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Apresentacáo 


O termo "nutracéutico" foi cunhado em 1989 pela Fundacáo para 
Inovacáo em Medicina (Nova York, EUA), para fornecer um nome 
para essa área em rápido crescimento integrado da pesquisa 
médica, farmacéutica e nutricional. Um nutracéutico foi definido 
como qualquer substáncia que pode ser considerada um alimento 
ou parte de um alimento e que fornece benefícios médicos ou de 
saude, incluindo a prevencáo e tratamento de doencas. 

Os nutracéuticos podem variar de nutrientes isolados, 
suplementos dietéticos e dietas a alimentos “projetados” 
geneticamente modificados, produtos fitoterápicos e produtos 
processados, como cereais, sopas e bebidas. Sem dúvida, muitos 
desses produtos possuem funções fisiológicas pertinentes e 
valiosas atividades biológicas. 

A pesquisa em andamento levará a uma nova geração de 
alimentos, o que certamente fará com que a interface entre 
alimentos e medicamentos se torne cada vez mais permeável. O 
presente conhecimento acumulado sobre nutracêuticos representa, 
sem dúvida, um grande desafio para farmacêuticos, nutricionistas, 
médicos, biólogos, biomédicos, fisioterapeutas, educadores físicos, 
profissionais de estética, gastronomia, tecnólogos de alimentos e 
engenheiros de alimentos. 

As autoridades de saúde pública consideram a prevenção e o 
tratamento com produtos nutracêuticos um poderoso instrumento 
para manter a saúde e agir contra doenças agudas e crônicas 
induzidas nutricionalmente, promovendo assim saúde, longevidade 
e qualidade de vida ideais. 

Nos anos 2000 e 2010 o mercado dos nutracêuticos cresce 
exponencialmente de tamanho, chegando a movimentar cifras 
bilionárias em todo o mundo, e nutricionistas, médicos e 


farmacêuticos se voltam novamente aos primórdios de suas 
profissóes e buscam na natureza alternativas eficientes, seguras, 
económicas e, principalmente, sustentáveis para tratar seus 
pacientes. 

Em 2018, no Brasil, estabelece-se um novo marco regulatório 
para esses produtos através das Resolucóes de Diretoria Colegiada 
da ANVISA 239, 240, 241, 242, 243 e 244. Além disso, neste 
mesmo ano, o Conselho Federal de Farmácia regulamenta a área 
para os farmacéuticos através da resolucáo CFF 661/2018. 

O uso clínico de nutracéuticos para prevencáo e tratamento de 
doengas se revela como uma realidade e este livro, ao longo dos 
seus 20 capítulos, fornece conhecimentos, habilidades e atitudes 
imprescindíveis para a atuacáo nesta area. 


CAPÍTULO 1 


Histórico da nutracéutica clínica, 
farmacologia nutracéutica e 
suplementação alimentar 


O uso de alimentos e plantas com finalidade terapéutica remonta 
aos primórdios da historia da humanidade. O homem primitivo ja 
percebia que, dependendo da sua dieta e do que consumia, 
visualizava mudancas em si mesmo e em sua familia. A observacáo 
constante permitiu descobrir alimentos letais e venenosos, e o 
mesmo ocorreu com aqueles que tinham propriedades terapéuticas 
para os males que afligiam o ser humano. 

Ainda falando do homem primitivo, muito dos hábitos de vida e 
alimentares, assim como nosso metabolismo, ainda estáo impressos 
em nosso código genético, a exemplo dos longos períodos de jejum 
a que éramos submetidos como espécie, seja pelo clima, pela 
localização e até mesmo pela idade. Nesse contexto, o acúmulo de 
gordura abdominal e a diminuição do metabolismo ao longo da 
idade foram estratégias evolutivas empregadas para aumentar a 
sobrevivência de uma espécie que dependia iminentemente da caça 
e da disponibilidade de outros alimentos. Nessa mesma linha, o 
cuidado que temos ao provar um alimento novo ou desconhecido 
ativa áreas do cérebro, seja pela cor, odor, paladar, aparência, que 
estão relacionadas ao cuidado com substâncias que podem ser 
tóxicas e até mesmo fatais, e sinalizam para nós a necessidade de 
prudência. 

Os primeiros registros históricos do uso dessas substâncias com 
finalidade terapêutica datam da Babilônia, joia da antiga 
Mesopotâmia, muitas vezes chamada de berço da civilização, onde 
foi encontrado o primeiro registro conhecido da prática da arte da 
farmácia. Praticantes de cura dessa época (cerca de 2600 a.C.) 


eram sacerdotes, farmacéuticos e médicos, tudo em um. Textos 
médicos sobre argila registram, de forma escrita, primeiro os 
sintomas da doenca, a prescricáo e instrucóes para a composicáo e 
entáo uma invocagao aos deuses. Métodos babilónicos antigos 
encontram  contrapartida no moderno cuidado farmacéutico, 
nutricional médico e espiritual dos doentes. 

A farmácia chinesa, segundo a lenda, deriva de Shen Nung 
(cerca de 2000 a.C.), imperador que procurou e investigou o valor 
medicinal de várias centenas de ervas. Ele testou muitos deles em 
si mesmo, e escreveu a primeira Pen T-Sao, ou compêndio de ervas 
nativas, registrando 365 drogas. Shen Nung examinou muitas 
folhas, cascas e raízes trazidas dos campos e pántanos, além de 
madeiras que ainda sáo reconhecidas na farmácia hoje. Em seu 
compêndio, plantas medicinais incluíam podophyllum, ruibarbo, 
ginseng, stramonium, casca de canela, Ma Huang, entre outras. 

Embora a medicina egípcia remonte a cerca de 2900 a.C., o 
mais conhecido e mais importante registro farmacéutico é o Papyrus 
Ebers, ou, na traducáo para o portugués, Papiro de Ebers (1500 
a.C.), uma coleção de 800 prescrições que menciona cerca de 700 
drogas. A farmácia no antigo Egito era conduzida por dois ou mais 
escalões: coletores e preparadores de drogas e “chefes de 
fabricacáo“, ou farmacéuticos-chefes. 

Theophrastus ou Teofrasto (cerca de 300 a.C.), um dos maiores 
filósofos gregos e cientista natural, é chamado de “pai da botânica”. 
Suas observações e escritos tratavam de qualidades médicas e 
peculiaridades das ervas, e são extraordinariamente precisas, 
mesmo à luz do conhecimento moderno. Ele dava palestras para 
grupos de estudantes que caminhavam com ele, aprendendo sobre 
a natureza ao observar seus tesouros em primeira mão. Nas 
representações artísticas de pinturas da época, é possível ver suas 
mãos segurando um ramo de beladona. Atrás de Theophrastus é 
possível ver flores de romã, senna e pergaminhos manuscritos. 

A humanidade aprendeu cedo sobre a prestigiosa vantagem de 
ter marcas registradas como meio de identificar fontes e de ganhar 
dinheiro e a confiança dos clientes. Um dos primeiros agentes 
terapêuticos a ter uma marca foi a terra sigillata (terra selada), uma 


pastilha de argila originada de uma ilha do Mediterráneo chamada 
Lemnos antes de 500 a.C. Um dia a cada ano, o barro era escavado 
em um buraco em uma encosta da ilha na presenca de dignitários 
governamentais e religiosos. Lavado, refinado, enrolado em uma 
massa de espessura adequada, o barro era moldado na forma de 
pastilhas e impresso com um selo oficial por sacerdotisas, e as 
pastilhas depois secavam ao sol. Os comprimidos foram 
amplamente distribuídos comercialmente. 

Mitrídates VI, rei de Pontus (cerca de 100 a.C.), apesar de ter 
lutado contra Roma por toda a vida, encontrou tempo para estudar 
intensamente nao so a arte de envenenar, mas também a de 
prevenir e neutralizar envenenamento. Sem hesitar, ele usou a si 
mesmo, assim como a seus prisioneiros e também a porquinhos-da- 
india, para testar venenos e antídotos. Na historia, é o primeiro a 
citar e ser citado sobre os usos toxicológicos das ervas disponíveis. 
Pode ser considerado um dos pais da toxicologia, embora a 
empregasse para fins nào táo nobres assim. 

Na evolucáo de todos os sistemas de conhecimento bem- 
sucedidos e duradouros, chega um momento em que as 
observacóes de muitos homens, ou os estudos intensivos de um, 
transcendem o nivel do comércio para o científico. Pedanio 
Dioscórides (século |) contribuiu poderosamente para essa transição 
na farmácia. A fim de estudar a matéria médica, Dioscórides 
acompanhou os exércitos romanos em todo o mundo conhecido. Ele 
deixou registros do que observou e ditou excelentes regras para 
coleta, armazenamento e uso de medicamentos. Seus textos foram 
considerados ciência básica até o século XVI. 

Dos homens dos tempos antigos cujos nomes são conhecidos e 
reverenciados entre as profissões da farmácia e da medicina, 
Galeno, sem dúvida, é o principal. Galeno (130-200) praticou e 
ensinou tanto farmácia como medicina em Roma; seus princípios de 
preparação de medicamentos compostos se tornaram regra no 
mundo ocidental por 1.500 anos, e seu nome ainda é associado a 
essa classe de produtos farmacêuticos manipulados artesanalmente 
(conhecida ainda hoje como farmácia galénica, ou, mais 
modernamente no Brasil, como farmácia de manipulação; nos 


países de língua inglesa, compounding pharmacy). Ele foi o criador 
da formula para o cold cream, essencialmente semelhante ao 
conhecido hoje. Muitos procedimentos criados por Galeno tém sua 
contraparte na atual composicáo moderna dos laboratórios. 

A farmácia e medicina, como profissóes da saude gémeas, 
tiveram na vida real seus representantes em Damiáo, o boticário, e 
Cosme, o médico. Irmaos gémeos descendentes de árabes, e 
cristáos devotos, eles ofereciam o consolo da religiáo, bem como o 
benefício de seu conhecimento, para os doentes que os visitavam. 
Suas carreiras gémeas foram interrompidas no ano 303 pelo 
martírio. Após a canonizacáo, tornaram-se os santos padroeiros da 
farmácia e da medicina, e muitos milagres foram atribuídos a eles. 

Durante a ldade Média, remanescentes do conhecimento 
ocidental de farmácia e medicina foram preservados nos mosteiros 
(do século V ao XII). Esses cientistas sáo conhecidos por terem 
ensinado nos claustros já no século VII. Manuscritos de muitos 
mosteiros foram traduzidos ou copiados para suas bibliotecas. Os 
monges recolhiam ervas nos campos, ou as plantavam em seus 
próprios jardins, e dessa forma preparavam medicamentos de 
acordo com a arte da farmácia em benefício dos doentes e feridos. 
Jardins como esses ainda podem ser encontrados em mosteiros em 
diversos países. 

Os árabes separaram os ofícios des boticários e de médico, 
tendo se estabelecido em Bagdá (atual capital do Iraque) no final do 
século VIII as primeiras farmácias de propriedade privada. Esse 
povo preservou grande parte da sabedoria greco-romana, 
acrescentando a ela seu conhecimento e desenvolvendo, com a 
ajuda de seus recursos naturais, xaropes, confeitos, conservas, 
águas medicinais e líquidos alcoólicos. Quando os muçulmanos 
conquistaram a África, a Espanha e o sul da França, levaram 
consigo um novo padrão de farmácia que a Europa Ocidental logo 
assimilou. 

Entre os brilhantes contribuintes para as ciências da farmácia e 
da medicina durante o domínio árabe, destaca-se um gênio que 
parece representar seu tempo: o persa Ibn Sina (cerca de 980- 
1037), chamado de Avicena pelo mundo ocidental. Farmacêutico, 


poeta, médico, filósofo e diplomata, Avicena era um grande 
intelectual, favorito dos príncipes e governantes persas. Ele escrevia 
em árabe, muitas vezes quando isolado na casa de um amigo 
boticário. Seus ensinamentos farmacéuticos foram aceitos com 
autoridade no Ocidente até o século XVII, e ainda hoje permanecem 
como influéncia dominante no Oriente. 

Nos países europeus expostos à influéncia da Arabia, as 
farmácias públicas começaram a aparecer apenas no século XVII. 
No entanto, somente em 1240, na Sicilia e no sul da Itália, a 
farmácia foi separada da medicina. Frederico Il de Hohenstaufen, 
imperador da Alemanha e rei da Sicília, era um elo vivo entre os 
mundos oriental e ocidental. Em seu palácio em Palermo, ele 
apresentou aos farmacêuticos o primeiro edital europeu, separando 
completamente suas responsabilidades das de medicina e 
prescrevendo regulamentos para sua prática profissional. 

A ideia de uma farmacopeia com status oficial, a ser seguida por 
todos os boticários, teve origem em Florença. O Nuovo Receptario, 
originalmente escrito em italiano, foi publicado e se tornou o padrão 
legal para a cidade-estado em 1498. Foi o resultado da colaboração 
entre a Associação de Boticários e a Sociedade Médica - uma das 
primeiras manifestações das relações interprofissionais construtivas. 
Os grupos profissionais receberam conselhos e orientações oficiais 
do poderoso monge dominicano Savonarola, que, na época, era o 
líder político em Florença. 

O comércio de drogas e especiarias era extremamente lucrativo 
na Idade Média. Nas Ilhas Britânicas, em 1617 esse comércio 
deixou de ser explorado pelos mercadores e, por ordem do Rei 
James |, persuadido pelo seu conselheiro Francis Bacon, formou-se 
a primeira organização de farmacêuticos no mundo anglo-saxão, 
chamada em inglês de “Master, Wardens and Society of the Art and 
Mystery of the Apothecaries of the City of London”. 

Dois séculos depois, o farmacêutico sueco Scheele preparou o 
caminho para isolar os ácidos orgânicos das plantas. Mas restou a 
um jovem farmacêutico alemão, Friedrich Wilhelm Adam Sertürner, 
dar ao mundo o primeiro fármaco isolado a partir de uma planta, 
nesse caso o narcótico principal do ópio, a morfina. Além disso, foi 


dele o mérito de reconhecer e provar a importáncia de uma nova 
classe de substáncias orgánicas: os alcaloides. Em 1816, Sertürner 
conduziu uma nova série de experiências audaciosas e 
surpreendentes em sua farmácia em Einbeck, incluindo uma série 
de testes fisiológicos em si mesmo e em três jovens amigos. Esses 
relatos foram um dos primeiros testes clínicos com drogas 
devidamente documentado, dando início à era das pesquisas 
clínicas. Depois da fama, Sertúrner mudou-se para uma nova 
farmácia em Hameln, e continuou com a experimentação química e 
as descobertas ao longo de sua vida. 

Na mesma linha dos experimentos com alcaloides de Sertürner, 
dois farmacêuticos franceses, Pierre-Joseph Pelletier e Joseph- 
Bienaimé Caventou, isolaram a emetina da ipecacuanha em 1817; e 
a estricnina e a brucina da nux vomica em 1818. Depois, em seu 
laboratório, nos fundos de uma farmácia paroquial de Paris, eles 
enfrentaram um problema que havia confundido os cientistas por 
décadas: como os indígenas sul-americanos tratavam a malária com 
a casca da cinchona. Em 1820, Caventou e Pelletier anunciaram os 
métodos para a separação de quinina e da cinchonina da cascas da 
cinchona, e assim conseguiram purificar os dois ativos, testando-os 
clinicamente e montando posteriormente instalações de fabricação. 
Muitas outras descobertas vieram de seu laboratório farmacêutico, e 
altas honras foram concedidas a eles. 

A primeira indústria americana de ervas medicinais foi levada 
adiante pela Sociedade Unida dos Crentes na Segunda Aparição de 
Cristo (United Society of Believers in Christ's Second Appearing), 
comumente conhecida como Shakers. Iniciada por volta de 1820 e 
comercialmente importante em 1830, a indústria de ervas medicinais 
cresceu, atingiu seu auge na década de 1860 e depois diminuiu no 
final do século. Os Shakers reuniram ou cultivaram cerca de 200 
variedades. Essas ervas eram padronizadas, secas, trituradas e 
prensadas na forma de “tijolos”, embrulhadas, etiquetadas e 
vendidas para farmacêuticos e médicos em todo o mundo. 
Toneladas de extratos sólidos e fluidos também foram produzidas 
em suas instalações. O rótulo Shaker foi reconhecido pela 
confiabilidade e qualidade por mais de um século. 


Apesar da habilidade profissional e integridade dos 
farmacêuticos do século XIX, raramente duas preparações de 
drogas vegetais tinham a mesma potência, mesmo se preparadas 
por processos idênticos. Os fármacos vegetais variavam 
amplamente em conteúdo de alcaloides ativos e glicosídicos. A 
primeira resposta a esse problema surgiu quando a Parke, Davis & 
Company introduziu um produto chamado “Licor Ergotae 
Purificatus”, padronizado em 1879. O Dr. Albert Brown Lyons, 
farmacêutico-chefe da empresa, desenvolveu métodos adicionais de 
ensaio de alcaloides. Parke e Davis reconheceram o valor de seu 
trabalho e, em 1883, anunciaram uma lista de 20 preparações 
padronizadas. A Parke-Davis também foi pioneira no 
desenvolvimento de padrões farmacológicos e fisiológicos para 
produtos farmacêuticos. 

Expedições em busca de novas plantas medicinais 
provavelmente são tão antigas quanto a farmácia. Aventureiros 
científicos como Henry Hurd Rusby (1855-1940) abriram vastos 
novos horizontes para o avanço da farmácia e da medicina no final 
do século XIX. 

Enviado por Parke, Davis & Company em 1884 ao Peru para o 
fornecimento de folhas de coca, o Dr. Rusby cruzou os Andes e 
desceu a Amazônia para o Atlântico em meio a incríveis 
dificuldades. Ele retornou com 45.000 espécimes botânicos. Entre 
eles estavam muitas novas plantas com potencial terapêutico, 
incluindo a casca de cocillana (Guarea swartzil), cujas preparações 
farmacêuticas ainda são importantes para a medicina. O Dr. Rusby 
mais tarde tornou-se decano da Faculdade de Farmácia da 
Universidade de Columbia. 

As pesquisas de alguma forma andaram de mãos dadas com o 
desenvolvimento da farmácia através dos tempos. No entanto, foi a 
síntese química da antipirina, em 1883, que deu ímpeto e inspiração 
à busca intensiva de compostos terapeuticamente úteis. Iniciada 
pelos alemães, que dominam o campo até a Primeira Guerra 
Mundial, a liderança na pesquisa farmacêutica passou depois para 
os Estados Unidos. 


Os nutricionistas trabalharam pela primeira vez em hospitais no 
final do século XIX, quando o papel da boa nutricáo na saude 
comecou a ser aceito. Nos Estados Unidos, o Servico de Saude 
Publica comecou a incluir nutricionistas nas equipes do Hospital 
PHS em 1919, para ajudar a monitorar e melhorar a saüde dos 
veteranos da Primeira Guerra Mundial, e se envolveu cada vez mais 
no sistema de assisténcia médica também no setor privado. 

O trabalho na área da natureza química dos alimentos - 
carboidratos, gorduras e proteínas - foi feito por Justus Liebig, da 
Alemanha, e levou à pesquisa na área de vitaminas no início do 
século XX. Em 1912, um médico polonés, Casimir Funk, cunhou o 
termo "vitaminas" como fatores essenciais na dieta. O termo 
“vitamina” vem de “vital” e “amina”, porque as vitaminas são 
necessárias para a vida e foram originalmente consideradas aminas 
— compostos derivados da amónia. 

Em 1912, E. V. McCollum, pesquisador do Departamento de 
Agricultura dos EUA na Universidade de Wisconsin, comecou a usar 
ratos em vez de humanos em seus experimentos. Ele descobriu a 
primeira vitamina lipossolüvel, a vitamina A, e descobriu que os 
ratos eram mais saudáveis quando recebiam manteiga em vez de 
banha, ja que a manteiga contém mais vitamina A. Outras doencas 
estavam ligadas a deficiéncias vitamínicas, como beribéri, causado 
pela falta de vitamina B, e o raquitismo, causado pela falta de 
vitamina D. 

Muitas outras vitaminas foram descobertas e isoladas no início 
do século XX, nascendo entao o conceito de suplementar a saude 
com vitaminas. As primeiras pílulas de vitaminas foram 
comercializadas na década de 1930 e criaram uma nova indústria 
em torno de produtos de saúde baseados na ciência. 

Em 1925, Hart descobriu que vestígios de cobre são necessários 
para a absorção de ferro. Em 1927, Adolf Otto Reinhold Windaus 
sintetizou a vitamina D e foi agraciado com o Prêmio Nobel de 
Química no ano seguinte. Ainda em 1928, Albert Szent-Gyórgyi 
isolou o ácido ascórbico, e em 1932 provou que ele é um elemento 
essencial ao organismo (conhecido posteriormente como vitamina 
C) e que era responsável por impedir o escorbuto. Em 1935, 


Sintetizou-o e, em 1937, ganhou o Prémio Nobel por seus esforcos. 
Szent-Gyorgyi, ao mesmo tempo, elucidou grande parte do ciclo do 
ácido cítrico. 

Na década de 1930, William Cumming Rose identificou 
aminoácidos essenciais, componentes proteicos necessários que o 
corpo nao consegue sintetizar. Em 1935, Underwood e Marston 
descobriram independentemente a necessidade do cobalto. Em 
1936, Eugene Floyd DuBois mostrou que o trabalho e o 
desempenho escolar estáo relacionados à ingestáo calórica. Em 
1938, Erhard Fernholz descobriu a estrutura química da vitamina E, 
sintetizada no mesmo ano por Paul Karrer. 

Em 1940, o racionamento no Reino Unido durante e depois da 
Segunda Guerra Mundial foi implantado de acordo com princípios 
nutricionais elaborados por Elsie Widdowson e outros. Em 1941, as 
primeiras quantidades mínimas necessarias por dia dessas 
vitaminas, e que a princípio foram chamadas, na sigla em inglés, de 
RDAs (Recommended Dietary Allowances), foram estabelecidas 
pelo National Research Council (e a partir de 1997 tiveram seu 
conceito ampliado nos EUA, passando a ser chamadas de Dietary 
Reference Intake — DRI). 

Os estudos de novos medicamentos e suplementos alimentares, 
como conhecemos hoje, entrou em cena no final dos anos 1930 e 
inicio dos anos 1940 e tem crescido constantemente desde entao, 
apoiado por fabricantes de produtos farmacéuticos e nutracéuticos, 
universidades e governo. 

A descoberta da penicilina por Alexander Fleming, e sua 
posterior industrialização, abriu as portas para a era dos 
antimicrobianos e salvou (e ainda salva) milhóes de vidas. Nunca os 
microrganismos tiveram tanta importáncia para a producáo de 
substáncias que após seu isolamento puderam aumentar a 
expectativa de vida da populacáo. 

Nos anos 1950, a síntese química de fármacos ganhou forga e 
consequentemente o processo de industrialização e 
comercialização. A farmacologia moderna se consolidou e os 
ensaios clínicos ficaram mais rigorosos, principalmente no que se 
refere à eficácia dos fármacos. 


Esse fenómeno continuou nos anos 1960, porém um fato mudou 
para sempre a história da farmacologia: foi o caso da talidomida. 
Essa droga mostrava-se altamente eficaz, porém a questáo da 
segurança ainda nao era o forte das pesquisas clínicas. 
Consequentemente, muitas mulheres gestantes usaram esse 
medicamento e seus bebés nasceram com graves sequelas, 
representadas pela focomelia, ou deformacáo dos membros. Após 
esse episódio, iniciou-se a estruturação dos centros de 
farmacovigiláncia ao redor do mundo, e os estudos clínicos 
passaram a contar também com estudos de seguranca de uso mais 
rígidos. 

Nos anos 1970, a indüstria continuou crescendo forte. Dessa 
década se destacam os antagonistas receptores de histamina do 
tipo 2, como a Cimetidina, posteriormente a ranitidina, que abriram 
caminho para novos fármacos. Nos anos 1970 também foi 
elucidado, com a ajuda de pesquisadores brasileiros, o mecanismo 
de acáo dos anti-inflamatórios nao esteroidais, como a aspirina. 
Novas classes de medicamentos cardiovasculares também foram 
pesquisadas e lancadas no mercado. 

Nos anos 1980, iniciou-se uma fase de grande preocupação, 
aliada à questáo da eficácia e da seguranca dos medicamentos: a 
questáo económica. Nesse período ganhou forga uma nova ciéncia, 
chamada de farmacoeconomia. Nao bastava mais ser eficaz e 
seguro; era preciso ser viável do ponto de vista económico e 
sustentável do ponto de vista ambiental (esta ultima preocupacáo 
ganha forca a partir da década de 1990). 

Nesse tempo, as plantas medicinais e os medicamentos 
provenientes delas ficaram relativamente esquecidos, com poucos 
lancamentos chegando ao mercado, embora muitas universidades e 
empresas continuassem a investir em pesquisas nessas áreas. 

Com o aumento do rigor regulatório no registro de novos 
medicamentos e o crescimento dos custos de pesquisa, registro, 
industrializacáo e comercializacáo, além do maior apelo para o uso 
de produtos naturais, os nutracéuticos começaram a ganhar força 
na década de 1990. 


Em outubro de 1994, nos EUA, o Ato Dietético e Suplementar de 
Saude e Educacáo foi aprovado pelo Congresso. Ele estabelece o 
que pode e o que nao pode ser dito sobre suplementos nutricionais 
sem uma revisáo prévia da Food and Drug Administration (FDA), 
mostrando o impacto dessa industria. 

O termo "nutracéutico" foi cunhado em 1989 pela Fundacáo para 
Inovacáo em Medicina (Nova York, EUA), para fornecer um nome a 
essa área em rápido crescimento integrado da pesquisa médica, 
farmacéutica e nutricional. Um nutracéutico foi definido como 
qualquer substáncia que pode ser considerada um alimento ou parte 
de um alimento e que fornece benefícios médicos ou de saúde, 
incluindo a prevenção e o tratamento de doenças. Os nutracéuticos 
podem variar de nutrientes isolados, suplementos dietéticos e dietas 
a alimentos “projetados” geneticamente modificados, produtos 
fitoterápicos e produtos processados, como cereais, sopas e 
bebidas. Sem dúvida, muitos desses produtos têm funções 
fisiológicas pertinentes e valiosas atividades biológicas. A pesquisa 
em andamento levará a uma nova geração de alimentos, o que 
certamente tornará a interface entre alimentos e medicamentos 
cada vez mais permeável. O conhecimento acumulado sobre 
nutracêuticos representa, sem dúvida, um grande desafio para 
farmacêuticos, nutricionistas, médicos, tecnólogos de alimentos e 
engenheiros de alimentos. As autoridades de saúde pública 
consideram a prevenção e o tratamento com produtos nutracêuticos 
um poderoso instrumento para manter a saúde e agir contra 
doenças agudas e crônicas induzidas nutricionalmente, promovendo 
assim saúde, longevidade e qualidade de vida ideais. 

Nos anos 2000 e 2010 o mercado dos nutracêuticos sofre um 
aumento exponencial de tamanho, movimentando cifras bilionárias 
em todo o mundo. Nutricionistas, médicos e farmacêuticos se voltam 
novamente aos primórdios de suas profissões e buscam na 
natureza alternativas eficientes, seguras, econômicas e 
principalmente sustentáveis para tratar seus pacientes. 

Em 2018, no Brasil, estabeleceu-se um novo marco regulatório 
para esses produtos por meio das Resoluções de Diretoria 
Colegiada da Anvisa n. 239, 240, 241, 242, 243 e 244. Nesse 


mesmo ano, o Conselho Federal de Farmácia regulamentou a área 
para os farmacéuticos, por meio da Resolucáo CFF n. 661. 
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CAPÍTULO 2 


Conceitos importantes em nutracéutica 
clínica, farmacologia nutracéutica e 
suplementação alimentar 


Como existem vários conceitos relacionados ao tema, os mais 
importantes no contexto deste livro seráo citados, refletindo os que 
melhor se encaixam na visáo deste autor. É importante frisar que 
existem outros (e diferentes) conceitos além dos que seráo 
mencionados a seguir. 


NUTRACÉUTICO 


O conceito de nutracéutico como alimento farmacéutico (pharma- 
food no inglés) vem de longe. Esse termo, composto a partir das 
palavras “nutriente” e “farmacêutico”, foi cunhado por Stephen 
DeFelice e é definido como “um alimento ou parte de um alimento 
que fornece benefícios médicos ou de saúde, incluindo a prevenção 
e/ou tratamento de uma doença”. 

A definição leva a uma sobreposição parcial com a definição de 
um suplemento alimentar. De fato, ambos reivindicam efeitos 
benéficos para a saúde; no entanto, enquanto os nutracêuticos são 
feitos a partir de alimentos ou de parte de um alimento, os 
suplementos alimentares são substâncias isoladas usadas sozinhas 
ou em misturas com o escopo de adicionar micronutrientes quando 
o corpo necessita delas. O aspecto delineado por DeFelice, em 
particular o aspecto preventivo e o tratamento de uma doença, está 
ausente na definição e no escopo dos suplementos alimentares, que 
podem ser uma ajuda para o corpo, mas não são obrigados a ter 
eficácia clínica comprovada em uma condição de saúde. 

Em 2017, os Drs. Santini e Novellino, da Universidade de 
Nápoles/ltália, lançaram um artigo no qual esse conceito é 
repensado. De acordo com esses autores e com base nessas 
considerações, parece de extrema importância desenvolver uma 
nova definição de nutracêuticos prevendo seu uso “além da dieta, 
antes das drogas (ou concomitante com elas)”, como ferramentas 
que podem ser capazes de prevenir ou retardar o aparecimento de 
algumas condições patológicas assintomáticas de longo prazo (p. 
ex., hipercolesterolemia,  hipertrigliceridemia etc.) As etapas 
envolvidas em uma nova formulação nutracêutica devem começar 
com a identificação da condição patológica alvo, de forma 
semelhante ao que acontece com as drogas. 

É de extrema importância a identificação do alvo clínico e da 
matriz alimentar apropriada a ser usada. A segurança e os testes in 
vitro e in vivo são cruciais. As diferenças entre nutracêuticos e 
suplementos alimentares (p. ex., suplementos alimentares minerais 


ou proteicos) também são delineadas, enfatizando a necessidade de 
evidências clínicas substanciando a eficácia de saúde para 
nutracêuticos com base na segurança, eficácia e mecanismo de 
ação conhecido. 

Uma vez identificada uma condição patológica de saúde, a 
formulação pode ser preparada a partir de matrizes vegetais ou 
animais, e testada in vitro e in vivo, tendo em mente que a 
segurança e a eficácia devem ser substanciadas por testes clínicos. 

Os nutracêuticos extraídos de fontes vegetais (fitocomplexos) ou 
que são o complexo metabólito ativo (se de origem animal) devem 
ser entendidos como um conjunto de substâncias 
farmacologicamente ativas com propriedades terapêuticas inerentes 
devido a seus princípios ativos naturais de eficácia reconhecida. 
Devem ser administrados na forma farmacêutica apropriada (p. ex., 
cápsulas, comprimidos, soluções, xaropes etc.). A propósito, essas 
formas de administração coincidem com aquelas usadas tanto para 
medicamentos como para suplementos alimentares. A avaliação das 
condições ótimas de uso dos nutracêuticos deve ser complementar 
a informações de segurança, biodisponibilidade e bioacessibilidade, 
para que possam oferecer uma poderosa caixa de ferramentas, 
capaz de prevenir e curar algumas condições patológicas em 
indivíduos que, por exemplo, não são elegíveis para a terapia 
farmacológica convencional. Por essa razão, e devido a sua origem 
natural, existe uma demanda crescente por nutracêuticos, que 
sombreiam a fronteira existente entre produtos farmacêuticos e 
alimentos, e isso tem ajudado os produtores a diversificar sua 
agricultura e promover pesquisa e inovação. 

As diferentes regulamentações específicas do país, a segurança 
e a comprovação de alegações de saúde são os principais desafios 
enfrentados pelos nutracêuticos. O principal deles é a ausência de 
uma regulamentação supranacional | compartilhada para 
nutracêuticos, que reconheceria seu potencial e possível papel 
como ferramenta terapêutica em algumas condições patológicas 
com base na segurança avaliada, mecanismo de ação conhecido, 
eficácia clinicamente comprovada na redução do risco de início da 
doença e aumento do bem-estar geral. 


L4 


A rotulagem de produtos comercializados é outra fonte de 
confusáo, o que frequentemente se deve à desinformacáo, podendo 
induzir falsas expectativas em relacáo ao efeito benéfico para a 
saüde e nao atingir o objetivo de eficácia de um produto, conforme 
alegado. O que pode ser considerado um alimento funcional sob 
determinado conjunto de circunstáncias pode ser considerado um 
suplemento dietético, um alimento médico, um alimento para uso 
dietético especial, um nutracéutico ou um medicamento sob 
diferentes circunstáncias, dependendo de seus ingredientes e das 
alegações relatadas no rótulo. 

Embora a definição de suplemento alimentar seja bastante clara 
e compreensível, a definição de nutracêutico ainda está entre 
alimento, suplemento alimentar e medicamento, e a avaliação 
legítima de seu potencial na medicina ainda é contraditória, longe de 
ser compartilhada e aceita mundialmente. 

Os suplementos alimentares devem ser, de acordo com o 
conteúdo de micronutrientes, orientados para melhorar a saúde se 
forem adequadamente direcionados aos necessitados. No entanto, 
boa parte das alegações de saúde atualmente associadas a 
suplementos alimentares, pró e prebióticos, bem como produtos 
fitoterápicos e alimentos funcionais, muitas vezes não é 
devidamente fundamentada por dados in vivo sobre segurança, 
eficácia e efeito sobre a saúde e/ou em condições patológicas. Isso 
se deve principalmente à falta de estudos in vivo e de mecanismo 
de ação que confirmem o alegado efeito benéfico à saúde. Muitos 
dados da literatura referem-se a estudos in vitro e se concentram 
em constituintes alimentares únicos (micronutrientes). Qualquer 
efeito benéfico para a saúde dos nutracêuticos está relacionado ao 
fato de que eles derivam de alimentos ou de parte de alimentos e, 
consequentemente, podem ser considerados seguros ou geralmente 
reconhecidos como seguros (da sigla em inglês GRAS - generally 
recognized as safe). A segurança é de extrema importância, uma 
vez que possíveis contaminantes de origem inorgânica e orgânica 
podem contaminar esses produtos e causar problemas de saúde. 
Parece necessário reestruturar toda a estrutura regulatória dos 
suplementos alimentares e incluir os nutracêuticos como uma nova 


categoria, dando crédito a seu papel na prevencáo e cura de 
algumas condicóes patológicas. O sistema de aprovacáo pré- 
comercialização deve, sob qualquer circunstância, ser comprovado 
por dados clínicos in vivo para determinar e avaliar sua segurança e 
eficácia. Essa abordagem poderia ser semelhante à usada para 
produtos farmacêuticos, que inclui testes clínicos para testes in vitro 
e de segurança. A probabilidade de isso acontecer em um futuro 
previsível é infelizmente muito baixa, mas parece razoável supor 
que as autoridades nacionais competentes poderiam pedir aos 
fabricantes que fornecessem dados que comprovassem a 
segurança, eficácia e mecanismo de ação de quaisquer alegações 
atribuídas a suplementos alimentares e nutracêuticos, evitando 
possíveis fontes de confusão. 

É importante mencionar que, no marco regulatório brasileiro de 
2018, o termo “nutracêutico” não foi contemplado, mas em uma 
próxima revisão deve ser incluído, até mesmo por ser uma 
tendência mundial e pelo fato de não poder simplesmente ser 
chamado de suplemento alimentar, como veremos nos conceitos a 
seguir. 


SUPLEMENTO ALIMENTAR 


Pelo conceito oficial americano (de 1994), pode ser definido 
como um produto (exceto o tabaco) em forma farmacéutica (p. ex. 
cápsula, pó etc.) destinado a suplementar a dieta para melhorar a 
saüde que contém um ou mais dos seguintes ingredientes 
dietéticos: uma vitamina, mineral, aminoácido ou outra substáncia 
botánica ou dietética. De acordo com a Anvisa (2018), é um produto 
para ingestáo oral, apresentado em formas farmacéuticas, destinado 
a suplementar a alimentacáo de indivíduos saudáveis com 
nutrientes, substáncias bioativas, enzimas ou probióticos, isolados 
ou combinados. Se formos analisar os dois conceitos, o americano e 
o brasileiro, podemos verificar que sao muito parecidos e 
possivelmente podem englobar os nutracéuticos. Porém, como 
mencionado no conceito de nutracéuticos existe grande diferenca 
entre eles 


CONSTITUINTE 


Segundo a Anvisa (2018), sáo probióticos e ingredientes 
utilizados na composicáo de suplementos alimentares com a 
finalidade de fornecer nutrientes, substáncias bioativas ou enzimas. 


ENZIMA 


Proteína capaz de catalisar reações bioquímicas, aumentando 
sua velocidade, e que possui ação metabólica ou fisiológica 
específica no organismo humano. 


INGREDIENTE 


Toda substáncia, incluídos os aditivos alimentares, empregada 
na fabricagao ou preparo de alimentos, e que está presente no 
produto final em sua forma original ou modificada. 


NUTRIENTE 


Substancia química consumida normalmente como componente 
de um alimento, que proporcione energia necessária para o 
crescimento, o desenvolvimento e a manutencáo da saude e da vida 
ou cuja caréncia resulte em mudangas químicas ou fisiológicas 
características. 


PROBIÓTICO 


Microrganismo vivo que, quando administrado em quantidades 
adequadas, confere um benefício à saüde do indivíduo. 


SUBSTANCIA BIOATIVA 


Nutriente ou não nutriente consumido normalmente como 
componente de um alimento, que possui acáo metabólica ou 
fisiológica específica no organismo humano. 


ALIMENTOS FUNCIONAIS 


Sao alimentos ou ingredientes que produzem efeitos benéficos à 
saúde, além de suas funções nutricionais básicas. Os alimentos 
funcionais caracterizam-se por oferecer vários benefícios à saüde, 
além do valor nutritivo inerente a sua composicáo química, podendo 
desempenhar um papel potencialmente benéfico na reducáo do 
risco de doengas crónicas degenerativas, como cáncer e diabetes, 
dentre outras. 


FITOTERAPIA 


A fitoterapia é comumente definida como o estudo do uso de 
extratos de origem natural como medicamentos ou agentes 
promotores da saude. Deve ser percebida como uma disciplina 
alopática, porque os efeitos esperados sáo direcionados contra as 
causas e os sintomas de uma doenga. Na Alemanha, por exemplo, 
a fitoterapia é classificada como uma disciplina regular de medicina 
natural ortodoxa orientada para a ciéncia, e o fitoterápico tem de 
cumprir requisitos científicos semelhantes aos das substáncias 
quimicamente definidas em termos de qualidade, seguranca e 
eficácia. No entanto, a moderna producáo em massa de produtos 
naturais como suplementos alimentares ou fitoterápicos 
frequentemente resulta em remédios que podem diferir 
grandemente (forma de dosagem, modo de administração, 
ingredientes medicinais à base de ervas, métodos de preparação e 
indicações médicas) das tradições que formam a base para sua 
percepção de segurança e eficácia, e de um padrão de qualidade 
aceitável. A Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou 
monografias sobre a qualidade, segurança e eficácia de plantas 
medicinais selecionadas, recomendações sobre o cultivo de plantas 
medicinais e recomendações sobre o controle de qualidade, 
segurança e eficácia do fitoterápico. 

Pelo conceito da Anvisa, são considerados medicamentos 
fitoterápicos os obtidos com o emprego exclusivo de matérias- 
primas ativas vegetais. Não se considera medicamento fitoterápico 
aquele que inclui em sua composição substâncias ativas isoladas, 
sintéticas ou naturais, nem as associações dessas com extratos 
vegetais. Os medicamentos fitoterápicos, assim como todos os 
medicamentos, são caracterizados pelo conhecimento da eficácia e 
dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e 
constância de sua qualidade. A eficácia e a segurança devem ser 
validadas por meio de levantamentos etnofarmacológicos, de 
utilização, documentações tecnocientíficas em bibliografia e/ou 
publicações indexadas e/ou estudos farmacológicos e toxicológicos 


pré-clínicos e clínicos. A qualidade deve ser alcancada mediante o 
controle das matérias-primas, do produto acabado, materiais de 
embalagem e estudos de estabilidade. 


FITOTERÁPICO 


De acordo com a Anvisa, é o produto obtido de matéria-prima 
ativa vegetal, exceto substáncias isoladas, com finalidade profilática, 
curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterápico e produto 
tradicional fitoterápico, podendo ser simples, quando o ativo é 
proveniente de uma ünica espécie vegetal medicinal, ou composto, 
quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal. 


FITOCOMPLEXO 


É o conjunto de todas as substâncias, originadas do 
metabolismo primário ou secundário, responsáveis, em conjunto, 
pelos efeitos biológicos de uma planta medicinal ou de seus 
derivados. 


DROGA VEGETAL 


Planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substáncias 
responsáveis pela ação terapêutica, após processos de 
coleta/colheita, estabilização, quando aplicável, e secagem, 
podendo estar na forma íntegra, rasurada, triturada ou pulverizada. 


MARCADOR 


Substáncia ou classe de substáncias (p. ex., alcaloides, 
flavonoides, ácidos graxos etc.) utilizada como referéncia no 
controle da qualidade da matéria--prima vegetal e do fitoterápico, 
preferencialmente tendo correlacáo com o efeito terapéutico. O 
marcador pode ser do tipo ativo, quando relacionado com a 
atividade terapéutica do fitocomplexo, ou analítico, quando nao 
demonstrada, até o momento, sua relacáo com a atividade 
terapéutica do fitocomplexo. 


USO TRADICIONAL 


Aquele alicercado no longo histórico de utilizacáo no ser humano 
demonstrado em documentacáo técnico-científica, sem evidéncias 
conhecidas ou informadas de risco à saude do usuario. Também 
considerado o campo de estudo da etnofarmacologia. 


DERIVADO VEGETAL 


Produto da extracáo da planta medicinal fresca ou da droga 
vegetal que contenha as substáncias responsáveis pela acáo 
terapéutica, podendo ocorrer na forma de extrato, óleo fixo e volátil, 
cera, exsudato e outros. 


DOCUMENTAGAO TÉCNICO-CIENTÍFICA 


Documentação baseada em referências bibliográficas, 
publicação científica indexada, brasileira ou internacional, e 
publicação técnica, como as expedidas pelas autoridades sanitárias 
e governamentais, a exemplo das farmacopeias reconhecidas pela 


Anvisa. 


FARMACOLOGIA NUTRACÉUTICA 


Na verdade esse conceito é novo e está sendo proposto aqui, 
podendo ser considerado uma subárea da farmacologia. Seria a 
ciência ou estudo dos nutracéuticos: sua origem, preparações, 
propriedades, usos, ações e efeitos. Como tal, inclui indicações, 
contraindicações e atividade seletiva (atividade pela qual os 
componentes do nutracêutico atuam em uma parte específica do 
corpo em um momento de tratamento). Englobaria o estudo da 
forma como os nutracéuticos modificam, do ponto de vista 
bioquímico, fisiológico e psicológico, os processos de saúde e 
doença. 

Esse estudo nos permite investigar a interação de células vivas e 
organismos com os componentes ativos que eles encontram quando 
tomamos nutracéuticos. Englobaria a pesquisa sobre como os 
nutracêuticos produzem efeitos benéficos e adversos e melhoram o 
modo como são testados para proporcionar maior benefício no 
tratamento adjuvante ou na prevenção de doenças. 


NUTRACÉUTICA CLÍNICA 


Este também é um conceito novo e derivado do nutracéutico e 
da farmacologia clínica. Pode ser descrito como a ciéncia aplicada 
dos nutracéuticos em seres humanos e seu uso clínico ideal em 
pacientes. É sustentado pela ciéncia básica da farmacologia, com 
um foco adicional na aplicacáo de princípios farmacológicos 
nutracêuticos e métodos quantitativos na população real de 
pacientes humanos. Tem um escopo amplo e multiprofissional, 
desde a descoberta de novos alvos moleculares para os 
nutracéuticos até os efeitos do uso em populações inteiras. Essa 
nova categoria de especialistas multiprofissionais, os nutraceutas 
clínicos (como este autor os chamaria, e que é mais um neologismo, 
até porque ainda nao temos esses profissionais disponíveis no 
mercado), passaria por um rigoroso treinamento © médico, 
farmacéutico, nutricional e científico que lhes permitiria avaliar 
evidéncias e produzir novos dados com base em estudos bem 
desenhados. Os nutraceutas clínicos devem ter acesso a um 
nümero suficiente de pacientes ambulatoriais para atendimento 
clínico, ensino e educação e pesquisa, além de serem 
supervisionados por especialistas médicos, farmacêuticos e 
nutricionistas. Suas responsabilidades para com os pacientes 
incluiriam, mas não se limitariam a, análise de efeitos adversos de 
drogas, terapêutica e toxicologia, incluindo toxicologia reprodutiva, 
riscos cardiovasculares e manejo perioperatório dos pacientes em 
uso desses nutracêuticos. 


BIBLIOGRAFIA 


1. 


2. 


Aronson JK. Defining nutraceuticals: neither nutritious nor pharmaceutical. Br 
Clin Pharmacol. 2017;83:8-19. doi: 10.1111/bcp.12935. 

Borchers AT, Keen CL, Gerswin ME. The basis of structure/function claims of 
nutraceuticals. Clin. Rev. Allergy Immunol. 2016;51:370-382. doi: 
10.1007/s12016-016-8536-9. 

DeFelice SL. The nutraceutical revolution: its impact on food industry 
R&D. Trends Food Sci. Technol. 1995;6:59-61. 

European Nutraceutical Association (ENA). Disponível em: http://www.enaonli 
ne.org/index.php?lang=en&path=news. Acesso em: 18 ago. 2017. 

Fernando G, Hernandez AF, Martin-Domingo MC. Toxic contamination of 
nutraceuticals and food ingredients. In: Gupta RC, editor. Nutraceuticals: 
efficacy, safety and toxicity. Academic Press; Boston, MA, USA; 2016. p.825- 
37. Chapter 58. 

Filipiak-Szok A, Kurzawa M, Sztyk EJ. Determination of toxic metals by ICP- 
MS in Asiatic and European medicinal plants and dietary supplements. J. 
Trace Elem. Med. Biol. 2015;30:54-58. doi: 10.1016/j.jtemb.2014.10.008. 
Finley JW. The nutraceutical revolution: emerging vision or broken dream? 
Understanding scientific and regulatory concerns. Clin. Res. Regul. Aff. 
2016;33:1-3. doi: 10.3109/10601333.2016.1117096. 

Hardy G. Nutraceuticals and functional foods: introduction and meaning. 
Nutrition. 2000;16:688-689. doi: 10.1016/S0899-9007(00)00332-4. [PubMed] 
[CrossRef] 

Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n. 26, de 13 de maio de 2014. 
Dispóe sobre o registro de medicamentos fitoterápicos e o registro e a 
notificacáo de produtos tradicionais fitoterápicos. 

Santini A, Novellino E. To nutraceuticals and back: rethinking a concept. 
Foods. 2017 Sep; 6(9):74. 


. Santini A, Tenore GC, Novellino E. Nutraceuticals: a paradigm of proactive 


medicine. Eur J Pharm. Sci. 2017;96:56-61. doi: 10.1016/j.ejps.2016.09.003. 
United States Food and Drug Administration (FDA) U.S. Department of Health 
and Human Services; United States: 1994. Dietary Supplement Health and 
Education Act (DSHEA). Disponível em: http://www.fda.gov. Acesso em: 1° 
ago. 2017. 

Volpe R, Sotis G. Nutraceuticals: definition and epidemiological rationale for 
their use in clinical practice. High Blood Press. Cardiovasc. 
Prev. 2015;22:199-201. doi: 10.1007/s40292-015-0092-5. 


CAPÍTULO 3 


Etnofarmacologia 


Trata-se de um dos campos de estudo da farmacologia, e pode 
ser considerada uma subárea da etnomedicina, da qual trataremos 
primeiro. É um campo de estudo ou comparacáo da medicina 
tradicional baseado em compostos bioativos em plantas e animais e 
praticado por vários grupos étnicos, especialmente aqueles com 
pouco acesso a medicamentos ocidentais, por exemplo, povos 
indígenas. A palavra “etnomedicina” é usada às vezes como 
sinônimo de medicina tradicional. A pesquisa etnomédica é 
interdisciplinar; em seu estudo sobre medicamentos tradicionais, 
aplica os métodos da etnobotânica e da antropologia médica. Muitas 
vezes as tradições de medicina que estuda são preservadas apenas 
pela tradição oral. 

Estudos © etnomédicos científicos constituem pesquisa 
antropológica ou pesquisa de descoberta de drogas. Os estudos 
antropológicos examinam a percepção cultural e o contexto de uma 
medicina tradicional. O objetivo da pesquisa de descoberta de 
drogas é identificar e desenvolver um produto farmacêutico 
comercializável. 

A etnofarmacologia (ocasionalmente também chamada de 
etnofarmácia) surgiu como ciência em 1967, no contexto das drogas 
alucinógenas, e é um estudo relacionado de grupos étnicos e seu 
uso de drogas. Está distintamente ligada ao uso de plantas 
medicinais, a etnobotânica, já que esta é uma das principais fontes 
de produtos farmacêuticos. 

A etnofarmacologia, de acordo com o Professor Michael 
Heinrich, da Universidade de Londres, é um campo de pesquisa 
interdisciplinar e, como tal, é definida por seus conceitos (seu 
quadro de referência), derivados de uma série de disciplinas e das 
metodologias utilizadas. Não pode haver dúvidas de que é uma 
disciplina de rápido desenvolvimento e prosperidade. 


Confusamente, um grande numero de termos é usado para 
descrever pesquisas, que frequentemente empregam métodos e 
conceitos relativamente semelhantes. No entanto, cada um deles se 
distingue por ser colocado em certa tradicáo de pesquisa. Tais 
termos incluem: 


= Farmacognosia, usada pela primeira vez em 1811 por Johann 
Adam Schmidt e usada amplamente para descrever o campo da 
pesquisa de plantas medicinais e produtos naturais. 

= Pesquisa  fitoterapéutica, derivada do conceito francés 
“fitoterapêutico”, introduzido por Henri Leclerq em 1913 e 
utilizado em várias edições de seu Précis de phytothérapie. 

= Fitomedicina, termo introduzido muito mais recentemente e 
menos bem estabelecido internacionalmente. 


Pode ser considerada a ciência que investiga a percepção e o 
uso de produtos farmacêuticos dentro de dada sociedade humana. 
Maior ênfase tem sido dada a medicamentos tradicionais, embora a 
abordagem também tenha se mostrado útil para o estudo de 
produtos farmacêuticos modernos. Além disso, podemos dizer que 
trata do estudo dos meios farmacêuticos considerados em relação 
aos contextos culturais de sua utilização, além do estudo dos 
determinantes culturais que caracterizam os usos desses meios 
dentro de uma cultura. 

A etnofarmacologia envolve estudos de: 


1. identificação e etnotaxonomia (categorização cognitiva) do 
(eventual) material natural, a partir do qual o nutracêutico ou 
medicamento será produzido (etnobiologia médica: etnobotânica 
ou etnomicologia ou etnozoologia); 

2. preparacáo tradicional das formas farmacéuticas 
(etnofarmacéutica); 

3. avaliação biológica da ação farmacológica dessas preparações 
(etnofarmacologia); 

4. eficácia clínica (etnofarmácia clínica); 


5, aspectos sociomédicos implicados nos usos desses fármacos 
(antropologia médica/etnomedicina); 

6. questóes relacionadas com a saüde püblica e a prática de 
farmácia relacionadas com o uso publico e/ou a reavaliacáo 
desses medicamentos. 


A etnofarmacologia compartilha um terreno comum com a 
antropologia médica e a antropologia de fármacos. A 
etnofarmacologia também se relaciona com a 
farmacoepidemiologia, o estudo da forma como as drogas sáo 
usadas e afetam um grande numero de pessoas. A 
etnofarmacologia também está fortemente ligada à ciéncia dos 
alimentos, já que modificações dietéticas são tradicionalmente 
usadas como ferramenta para modificar a saúde e as condições de 
doença, e muitas espécies de plantas são tradicionalmente usadas 
tanto como alimento quanto para fins medicinais. 

Ao investigar um produto natural usado por uma cultura como 
medicamento, é importante que os métodos de coleta, extração e 
preparação sejam os mesmos ou similares àqueles usados pelo 
grupo étnico. Isso ocorre para assegurar a consistência e a 
legitimidade da experimentação. 

Desde 1979 o Journal of Ethnopharmacology dedica-se à troca 
de informações e entendimentos sobre o uso de plantas, fungos, 
animais, microrganismos e minerais e seus efeitos biológicos e 
farmacológicos com base nos princípios estabelecidos por meio de 
convenções internacionais, sendo considerada uma das publicações 
mais respeitadas e sérias nessa área do conhecimento. 

Com o crescimento da área, foi criada a International Society of 
Ethnopharmacology (ISE), que em seu website se intitula como um 
grupo pequeno, colaborativo e interdisciplinar de cientistas - 
antropólogos, farmacêuticos,  farmacologistas, © etnobotánicos, 
fitoquímicos e outros -, todos fascinados pelo estudo do uso global 
de medicamentos e particularmente preocupados em entender os 
usos medicinais das plantas nas sociedades tradicionais. 
Mencionam também que procuram entender as dimensões culturais 


e farmacológicas do uso de plantas medicinais em todos os lugares. 
O ISE promove uma discussão crítica entre todos os interessados 
no conhecimento local e tradicional sobre plantas medicinais, 
alimentares e tóxicas e seu passado, presente e futuro. Em muitas 
regiões do mundo esse conhecimento está mudando rapidamente, e 
uma preocupação constante de muitos membros da sociedade é 
tanto um diálogo com os proprietários do conhecimento tradicional 
como uma maneira de verificar se esse conhecimento é transmitido 
as gerações futuras. O conhecimento sobre medicamentos 
tradicionais é colocado em prática em diferentes contextos culturais 
nos cuidados diários de saúde, nutrição, veterinária, caça, controle 
de pragas etc. A ISE se interessa principalmente pela percepção e 
pela interface da perspectiva ética de tal conhecimento, encorajando 
e promovendo o uso futuro de tal conhecimento local e tradicional. 
Nossa abordagem de pesquisa é cada vez mais transdisciplinar, 
tentando fortalecer o vínculo entre as ciências sociais e naturais. A 
sociedade não apenas organiza reuniões regulares e promove 
pesquisas e publicações como oferece múltiplas maneiras de trocar 
informações entre cientistas e qualquer outra pessoa interessada 
em tais tópicos. 

Muitos dos nutracêuticos disponíveis no mercado e usados na 
nutracêutica clínica tiveram sua pesquisa iniciada com estudos 
etnofarmacológicos e posteriormente avançaram pela fitoquímica e 
farmacologia antes de estar disponíveis no mercado. 

Nas universidades brasileiras, principalmente naquelas que 
oferecem curso de farmácia e realizam pesquisas integrando a 
farmacobotânica com a farmacognosia e a farmacologia, inúmeras 
plantas utilizadas de acordo com princípios etnofarmacológicos são 
estudadas e geram publicações científicas de alta relevância. Por 
um descompasso entre a academia e a iniciativa privada, muitas 
dessas pesquisas não avançam até produtos finais, o que seria 
interessante do ponto de vista econômico para o país, além de gerar 
patentes que possibilitem a entrada no mercado desses produtos, 
seja como medicamentos ou como nutracêuticos. 

Como o Brasil é um dos países que possuem maior 
biodiversidade e numero de biomas, nao é de espantar que nos 


próximos anos muito conhecimento será gerado. Se houver um 
incentivo na pesquisa aplicada, juntamente com o patrocínio de 
agéncias fomentadoras de pesquisa e empresas privadas, muitos 
produtos novos estaráo disponíveis em breve. 
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CAPÍTULO 4 


Pesquisa translacional 


Não existe uma definição única de pesquisa e/ou medicina 
translacional. Isso significa coisas diferentes para pessoas 
diferentes. O termo “medicina translacional” foi introduzido na 
década de 1990, mas só ganhou amplo uso no início dos anos 
2000. A medicina translacional (também conhecida como ciência 
translacional) é uma disciplina em rápido crescimento na pesquisa 
em saúde que visa acelerar a descoberta de novas ferramentas de 
diagnóstico e tratamentos usando uma abordagem multidisciplinar e 
altamente colaborativa. Descrita frequentemente como a prática de 
transferir conhecimento científico “da bancada ao leito do paciente” 
(em tradução literal do inglês “from bench to bedside” - B2B), a 
medicina translacional baseia-se em avanços da pesquisa básica, 
estudos de processos biológicos usando culturas de células, por 
exemplo, ou modelos animais, e os utiliza para desenvolver novas 
terapias ou procedimentos médicos. 

O Dr. Barry S. Coller, da Rockefeller University, de Nova York, 
define a medicina translacional como: “A aplicação do método 
científico para atender a uma necessidade de saúde”. Ele sustenta 
que, em contraste com a pesquisa básica, que tem como objetivo 
principal a geração de novos conhecimentos, o principal objetivo da 
ciência translacional é melhorar a saúde humana. Já o Dr. John 
Hutton, do Centro Médico do Hospital Infantil de Cincinnati, 
descreve que uma definição “oficial” perfeitamente razoável de 
medicina translacional deveria ser: “A medicina translacional 
transforma descobertas científicas resultantes de estudos clínicos, 
laboratoriais ou populacionais em novas ferramentas clínicas e 
aplicações que melhoram a saúde humana, reduzindo a incidência 
de doenças, morbidade e mortalidade”. 

A medicina translacional converte as descobertas laboratoriais 
promissoras em aplicações clínicas e tenta responder a questões 


clínicas com o uso de trabalho de bancada para facilitar a previsáo, 
a prevenção, o diagnóstico e o tratamento de doenças. Em outras 
palavras, a medicina translacional transforma as realizações 
investigacionais básicas da biologia médica em teoria, tecnologia e 
métodos práticos que uniráo a prática clínica e a laboratorial. A 
medicina translacional está focada em garantir que estratégias 
comprovadas para tratamento e prevenção de doenças sejam 
eventualmente implementadas em uma população de pacientes. 

Independentemente da definição, o que fica claro é a enorme 
necessidade da medicina translacional, principalmente devido à 
expectativa de vida, que cresce rapidamente na maioria das 
populações mundiais, resultando em um aumento da prevalência de 
doenças crônicas. Os tratamentos podem ser caros e prolongados, 
e o contínuo aumento da prevalência resultou em um crescimento 
projetado dos gastos com saúde. O diagnóstico aprimorado 
aumentou os requisitos para tratamentos para doenças recém- 
identificadas, muitas vezes raras. Um objetivo final da medicina 
translacional é ajudar os pacientes com um desenvolvimento mais 
rápido de novos diagnósticos, medicamentos e novos 
conhecimentos médicos para o tratamento de doenças, dando 
acesso a cuidados para pessoas a custos razoáveis. 

A medicina alopática baseia-se no princípio subjacente de que 
os medicamentos e os tratamentos foram objetiva e cientificamente 
avaliados, ao passo que os sistemas de medicina tradicional se 
baseiam em uma abordagem “holística”, que integra terapias 
medicinais e psicológicas. Na prática tradicional, os aspectos 
psicológicos, espirituais e sociais desempenham um papel 
importante, explorando o poder da mente do paciente. Esse 
tratamento holístico pode até certo ponto compensar os 
medicamentos de plantas que não são tão eficazes quanto a 
medicina alopática. 

Nos últimos anos, a translação tornou-se uma palavra de 
interesse na pesquisa farmacológica. Nesse contexto, a 
etnofarmacologia é e sempre será o maior exemplo de translação. A 
etnofarmacologia é centrada no paciente, observando os resultados 
do diagnóstico, do tratamento, e depois levando essas observações 


de volta ao laboratório para investigar os medicamentos e/ou 
nutracéuticos (baseados em plantas) envolvidos. Isso pode levar 
tanto a novos medicamentos e/ou nutracéuticos como a 
identificagao de novos alvos; o mais importante é desenvolver uma 
base de evidéncias para tais preparacóes. 

A pesquisa translacional abrange várias disciplinas, que 
conectam os estudos pré-clínico e clínico. Na area da nutracéutica, 
primeiro fazemos a translacáo do paciente para o laboratório, depois 
encaminhamos a translacáo para o estudo pré-clínico, incluindo 
animais e métodos in vitro para elucidar o mecanismo de ação, 
estudos in vivo em animais ou culturas de células, farmacocinética 
(Absorção, Distribuição, Metabolismo e Eliminação — ADME), 
toxicologia e estudos clínicos, para finalmente obter o nutracêutico 
(ou conhecimento sobre ele) direcionado ao paciente. 

O primeiro passo na translação em nutracêutica e, de certo 
modo, o mais crucial é o material de teste. A identidade do material 
deve ser certa e documentada. É necessário que as espécies 
investigadas sejam definidas com precisão, usando nomenclatura 
totalmente taxonomicamente validada. Requer conhecimentos 
botânicos para garantir que determinada planta seja a espécie certa 
e “convertida” de um nome antigo, popular ou ancestral (sinônimo) 
para o nome atual (atualmente, a melhor prática é usar o sítio 
eletrônico www.theplantlist.org para verificar nomes botânicos e 
famílias). Como parte das boas práticas de laboratório (BPL), a 
documentação botânica deveria ser rigorosamente seguida. 
Algumas publicações, como o dJournal of Ethnopharmacology, 
recomendam a prática de solicitar documentação fotográfica das 
espécies utilizadas na pesquisa. 

Mesmo nos estudos pré-clínicos de compostos sintéticos 
podemos ter problemas com os contaminantes dos processos de 
fabricação; imagine-se no caso de extratos de plantas, nos quais as 
variáveis são ainda maiores. O material vegetal usado na medicina 
tradicional variará na maioria dos casos, por exemplo, na 
concentração de constituintes ativos de lote para lote, devido à 
variação biológica no material. Essa variação é devida a fatores 
geográficos, variações climáticas e fatores genéticos. Idealmente, 


deveria ser feita uma amostragem ampla de material para comparar 
a variacáo antes do início de qualquer trabalho pré-clínico. Ao optar 
por uma técnica baseada em ressonáncia magnética nuclear (RMN), 
que mede todos os constituintes, é possível ver padróes de 
similaridade nos casos em que o(s) constituinte(s) ativo(s) é(sáo) 
desconhecido(s). Com a análise multivariada baseada em RMN 
moderna, é possível verificar valores discrepantes, de modo que um 
lote possa ser escolhido e representativo da amostragem geral. Os 
resultados, entáo, tém uma chance maior de serem representativos 
da espécie sob investigacáo. 

Sempre que possível, os estudos devem ser rigorosamente 
delineados com controles (placebo) que delimitem os solventes e/ou 
reagentes utilizados. Nesse sentido, os testes in vitro, baseados na 
biologia molecular, por meio de kits fornecidos por empresas 
idôneas e conhecidas, têm menos chances de apresentar grande 
variabilidade, uma vez que os testes são padronizados e validados. 
Além disso, os testes in vitro são muito mais fáceis de serem 
realizados e evitam utilizar espécies animais (aliás, muitos países 
estão dificultando ou até mesmo proibindo esses testes), além de 
serem altamente preditivos em relação ao uso em humanos. 
Quando o estudo envolve genes, é possível recorrer a bancos de 
dados genéticos, que também são padronizados e oferecem 
confiabilidade nos resultados. 

A padronização de metodologias tornou-se necessária tendo em 
vista a grande variabilidade de estudos e metodologias envolvidos. 
O Journal of Ethnopharmacology assumiu a liderança nessa área, 
com a publicação de uma série de documentos “Standard Setting”. 
A série inclui os tópicos de estudos de campo etnofarmacológicos 
(Heinrich et al., 2009), agentes anti-infecciosos (Cos et al., 2006), 
procedimentos diagnósticos em pesquisa experimental de diabetes 
(Matteucci e Giampietro, 2008) e modelos animais em diabetes 
(Froede e Medeiros, 2008). Isso abrange apenas uma fração dos 
métodos nesse amplo campo, por isso é uma chamada para que 
qualquer pessoa que possa contribuir com um documento padrão 
possa fazê-lo, e assim mais pessoas poderão usar esta 
metodologia. 


A toxicologia é um dos calcanhares de Aquiles da nutracéutica. 
Existe um interesse coletivo de que os nutracéuticos sejam 
eficientes e seguros, mas os aspectos toxicológicos das plantas 
medicinais locais e tradicionais ainda sáo pouco investigados. A 
Organização Mundial da Saúde (OMS) fornece, desde o ano 2000, 
diretrizes para a realizacáo de testes toxicológicos em produtos 
naturais e/ou suplementos alimentares, e muitas autoridades 
regulatórias de varios países têm descrições precisas do que é 
necessário para registrar produtos fitoterápicos, mas com graus de 
riscos diferentes em relação aos medicamentos. A maioria das 
autoridades reguladoras exige testes para toxicidade aguda e 
crônica, mutagenicidade e teratogenicidade. De igual importância é 
a pureza das substâncias vegetais usadas medicinalmente. A 
avaliação de potenciais interações de medicamentos fitoterápicos 
e/ou nutracêuticos com outros medicamentos também é um campo 
importante. 

Kuerte, em 2014, analisa métodos em testes toxicológicos de 
plantas medicinais e apresenta uma visão geral da toxicologia de 
plantas medicinais africanas. O teste toxicológico é caro e nem 
sempre consegue ser publicado em jornal científico de alto impacto. 
A maioria dos laboratórios que fazem o trabalho pré-clínico em 
plantas medicinais não está preparada para realizar testes de 
toxicologia, e as instituições de pesquisa acadêmica não têm fundos 
para terceirizar testes toxicológicos para laboratórios que operam 
em bases comerciais. 

Umas das grandes dificuldades encontradas na pesquisa com 
nutracêuticos é a quantidade de ensaios que passam da fase pré- 
clínica para a clínica. Muitas empresas lançam seus produtos 
apenas com ensaios pré-clínicos, seja pela dificuldade de conseguir 
parcerias em universidades ou em Clinical Research Organizations 
(CRO), ou até mesmo por falta de interesse de quem fabricará o 
produto de testá-lo clinicamente e validá-lo. Por isso, as empresas 
que investem em pesquisa clínica saem na frente dos concorrentes, 
e o que é encarado como custo pode ser visto, por outro ângulo, 
como investimento. 


A parte final do processo de translacáo é obter o nutracéutico - 
agora com evidéncias de eficácia e seguranca - para os pacientes 
que precisam dele. Se um produto comercial tradicional está sendo 
produzido, o marketing recai sobre o produtor, que pode ser 
esperado que seja eficaz, pois interesses financeiros estao 
envolvidos. A situacáo é diferente quando o trabalho clínico e pré- 
clínico foi realizado sem o objetivo de produzir um produto 
comercial, talvez por uma instituicáo académica, e nesse caso, 
quem poderá fazer a ponte entre a academia e as empresas sáo 
grupos de investidores ou síartups, até mesmo para geracáo de 
patentes e retroalimentacáo do sistema para produzir mais 
pesquisas aplicadas e que gerem novos nutracéuticos. 
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CAPÍTULO 5 


Semiologia nutracéutica e análise de 
exames laboratoriais 


Como a área nutracéutica é multiprofissional, ja era de esperar 
que a semiologia seja dependente de cada tipo de profissional, pois 
a legislação e o âmbito profissional sao definidos por dispositivos 
legais específicos e resolucóes do Conselhos Profissionais (como 
CFM, CFN, CFF, Cofen, CFEF, Crefito e outros). Os pontos 
abordados neste capítulo se referem a aspectos comuns e 
genéricos, mas que dependem de cada profissáo, conforme 
mencionado acima. 

Nenhum nutracéutico deve ser prescrito sem uma avaliacáo 
criteriosa dos pacientes, em especial o status clínico atual e 
passado, bem como todo o seu histórico pessoal e familiar de 
saüde. 

A avaliacáo do estado nutricional por métodos laboratoriais é 
uma abordagem mais objetiva e precisa que a avaliacáo tradicional, 
ou metodologia dietética ou métodos de avaliação clínica. Utiliza 
testes bioquímicos, realizados em hospitais, ambulatórios, clínicas 
ou outros laboratórios, para medir os níveis de nutrientes em fluidos 
biológicos (sangue ou urina) ou para avaliar certas funções 
bioquímicas que dependem de um suprimento adequado de 
nutrientes essenciais. 

No entanto, a interpretação de dados laboratoriais é 
frequentemente difícil e não necessariamente se correlaciona com 
achados clínicos clássicos, e nem todos os nutrientes podem ou 
devem ser avaliados por métodos laboratoriais. 

A avaliação laboratorial requer um método para coordenar a 
coleta de amostras de sangue e urina dos pacientes. Além disso, 
um laboratório apropriado deve ser selecionado para análise. Esse 
laboratório de análises médicas deve ter instalações para 


colorimetria, © espectrofotometria, © fluorometria, cromatografia, 
espectrofotometria de chama e absorção atômica, ensaio 
microbiológico, ensaios genéticos e de biologia molecular, além de 
outros. 

A interpretação de dados laboratoriais sempre será motivo de 
discordância, já que o objetivo principal é detectar o “risco de 
deficiência” antes que a evidência clínica da doença se desenvolva. 
Os padrões também podem variar um pouco com os métodos 
específicos utilizados, uma vez que os métodos variam em 
especificidade e reprodutibilidade. Todos os métodos usados em um 
acompanhamento clínico devem ser padronizados, e um design 
apropriado deve ser desenvolvido para que os resultados nao 
variem além dos limites aceitáveis durante o acompanhamento do 
paciente. 

Normalmente se utiliza o conceito de painel nutricional, um 
conjunto de exames utilizado com finalidade de avaliar o paciente. O 
painel nutricional inclui uma variedade de testes que podem ajudar a 
determinar se o paciente está recebendo nutricáo suficiente. Esse 
painel também pode ajudar a descartar distürbios da glándula 
adrenal e desnutricáo. É comumente encomendado pelos médicos 
antes da cirurgia ou para pacientes que estáo hospitalizados ou 
cronicamente doentes em acompanhamento ambulatorial. 

O painel nutricional também inclui um hemograma completo, que 
mede parámetros importantes da composicáo celular do sangue que 
podem revelar anemia, sinais de infeccáo ou outros fatores que 
podem causar fadiga; um painel metabólico ampliado (no inglés, 
CMP - comprehensive metabolic panel), que analisa eletrólitos, 
carboidratos, proteínas e enzimas, incluindo testes de funcáo de 
sódio, potássio, cálcio, glicose e hepática/renal; e uma capacidade 
de ligacáo de ferro e ferro total, que mensura a quantidade de ferro 
no sangue. 

Em geral, métodos laboratoriais sáo usados para determinar 
deficiéncias em: 


1. Proteína sérica, particularmente nível de albumina. 


oo 


Os nutrientes formadores de sangue: ferro, hemoglobina, 
vitamina B6 e vitamina B12. 

Vitaminas solüveis em agua: tiamina, riboflavina, niacina e 
vitamina C. 

As vitaminas solüveis em gordura: A, D, E e K. 

Minerais: ferro, iodo e outros vestígios elementos. 

Níveis de lipídios no sangue, como colesterol e triglicerídeos, 
glicose e diversas enzimas que estáo implicados em doencas 
cardíacas, diabetes e outras doencas crónicas. Várias pesquisas 
mostraram deficiências significativas em muitos desses 
nutrientes. 

Provas de função endócrina e hormonal. 


FUNCAO CARDIOVASCULAR (COMPREHENSIVE 
CARDIOVASCULAR ASSESSMENT) 


A avaliacáo cardiovascular analisa o sangue para marcadores 
lipídicos, proporcóes e fatores de risco independentes. Juntos, 
esses marcadores fornecem uma avaliacáo completa do estado de 
saüde cardiovascular, revelando o ambiente bioquímico associado à 
inflamagao, depósitos lipídicos, disfuncáo endotelial, fatores de 
coagulação e outros mecanismos primários subjacentes à doença 
cardiovascular. Quase 50% de todas as vítimas de ataque cardíaco 
têm níveis normais de marcadores tradicionais de alerta precoce 
para doenças cardiovasculares (DCV), incluindo o colesterol total. 
Por essa razão, ferramentas clínicas aprimoradas são necessárias 
para identificar pacientes com predisposição para DCV que possam 
se beneficiar de intervenções preventivas oportunas. A 
Comprehensive Cardiovascular Assessment mede marcadores 
independentes de última geração que iluminam a complexidade 
clínica das DCV. 

Marcadores para DCV: 


= A homocisteína é um aminoácido que funciona como 
intermediário no metabolismo da metionina. Pode aumentar em 
resposta a deficiências nutricionais de B12, folato, B6 ou betaína. 
Altos níveis de homocisteína têm sido associados a endotélio 
danificado, aumento da agregação plaquetária e formação de 
lesões ateroscleróticas. 

= A lipoproteína (a) ou Lp (a) é um marcador fortemente 
influenciado pela hereditariedade. Tem sido citada por seu papel 
causal na aterotrombogénese e sua forte associacáo com 
eventos cardíacos coronarianos e periféricos. A Lp (a) promove o 
depósito de resíduos gordurosos e outros detritos em lesóes 
ateroscleróticas. 

= A proteína C reativa (PCR) é um importante marcador 
independente de inflamação. Níveis elevados refletem a 


hiperatividade de citocinas inflamatórias ligadas à coagulacáo e 
danos no endotélio vascular. Evidéncias sugerem que a infeccáo 
prévia por patógenos como Chlamydia pneumoniae ou 
Helicobacter pylori pode atuar como um gatilho inicial para essa 
inflamação crónica. A PCR elevada também tem sido associada 
a um pior prognóstico a longo prazo em indivíduos com história 
recente de evento cardíaco. 

= O fibrinogênio desempenha papel fundamental na oclusão 
arterial, promovendo a formação de trombo, lesão endotelial e 
hiperviscosidade. 

= Lipidios sanguíneos - triglicerídeos podem se tornar elevados 
por dietas contendo excesso de gorduras saturadas ou 
carboidratos. Essas elevações estão implicadas na progressão 
da aterosclerose coronária e periférica. Colesterol HDL e LDL, 
Apo-A1, Apo-B, colesterol total e suas razões avaliam a dinâmica 
específica do metabolismo lipídico e seu potencial impacto nas 
DCV. 

= A hemoglobina glicosilada (também chamada de hemoglobina 
glicada) € uma medida dos globulos vermelhos danificados pelo 
excesso de acucar, refletindo niveis desequilibrados de glicose 
no sangue a longo prazo. Isso é especialmente importante 
naqueles com síndrome metabólica ou diabetes, quando o risco 
de doenca cardiovascular é significativamente aumentado. 


Um indice cardiovascular composto fornece uma indicacáo geral 
de risco sinérgico. O índice incorpora uma análise multivariada de 
todos os escores lipidicos individuais e dos fatores CV 
independentes. Uma ampla gama de intervenções nutracêuticas, de 
estilo de vida e dietéticas pode ser usada para melhorar o perfil 
bioquímico do paciente e otimizar a saúde cardiovascular. 


FUNCAO GASTROINTESTINAL 


A fungao gastrintestinal (Gl) é importante para a saüde geral. 
Isso inclui equilibrar a microbiota no intestino a fim de aumentar os 
benefícios para a saüde. A saüde gastrointestinal é fundamental na 
digestao, no uso de nutrientes e na eliminagao do corpo de resíduos 
e patógenos. 

Má digestão e má absorção podem levar a disfunção 
imunológica, insuficiências nutricionais e vários estados de doença. 
A função gastrointestinal deficiente também pode levar a alergias 
alimentares e toxicidades. O trato intestinal contém quantidades 
significativas de bactérias, algumas benéficas, outras neutras e 
outras que podem ser prejudiciais. É essencial conhecer o equilíbrio 
microbiano do trato gastrointestinal do paciente, sobretudo se ele 
tiver problemas crônicos de saúde. As bactérias intestinais que 
melhoram a saúde servem para evitar o crescimento excessivo de 
bactérias potencialmente prejudiciais no intestino. 


PERMEABILIDADE INTESTINAL 


A avaliação da permeabilidade intestinal é uma avaliação 
poderosa e não invasiva da absorção do intestino delgado e da 
função de barreira no intestino. O intestino delgado funciona 
unicamente como órgão digestivo/absorvente de nutrientes, bem 
como uma poderosa barreira imunológica e mecânica contra a 
absorção excessiva de bactérias, antígenos alimentares e outras 
macromoléculas. Tanto a má absorção como o aumento da 
permeabilidade intestinal (“leaky gut" estão associados a 
desequilíbrios gastrointestinais crônicos, bem como a muitos 
distúrbios sistêmicos. 

O aumento da permeabilidade do intestino delgado pode: 


= aumentar o numero de compostos estranhos que entram na 
corrente sanguínea; 

= permitir antígenos bacterianos capazes de reagir de forma 
cruzada com o tecido do hospedeiro na corrente sanguínea, 
levando a processos autoimunes; 

= melhorar a absorção de compostos tóxicos que podem 
sobrecarregar o sistema hepático de desintoxicação e levar a um 
sistema imunológico excessivamente sensibilizado. 


O aumento da permeabilidade do intestino tem sido observado 
em uma variedade de distúrbios, por exemplo: 


= doença inflamatória intestinal (DII); 
= alergia alimentar; 

= doença articular inflamatória; 

= condições dermatológicas crônicas. 


Estudos demonstraram que o aumento da permeabilidade 
observado em pacientes com espondilite anquilosante, artrite 
reumatoide e vasculite pode ser um fator importante na patogênese 


desses distürbios. A diminuicáo da permeabilidade, por outro lado, 
aparece como causa fundamental de má absorcáo, subnutricáo 
subsequente e falha na motivacáo. Em certos estados do intestino 
delgado, como enteropatia sensível ao glüten, a permeabilidade a 
grandes moléculas pode aumentar, enquanto a permeabilidade a 
pequenas moléculas diminui, um resultado de danos as 
microvilosidades. Como resultado, os nutrientes ficam ainda menos 
disponíveis para auxiliar na desintoxicacáo de antígenos que 
inundam o sistema. 
As causas possíveis de permeabilidade intestinal incluem: 


= infecção intestinal; 

= ingestão de alimentos alergénicos ou produtos químicos tóxicos; 
= deficiência de IgA secretora; 

= trauma e endotoxemia; 

= anti-inflamatórios não esteroides - Aine. 


A avaliação da permeabilidade intestinal mede diretamente a 
capacidade de duas moléculas de açúcar não metabolizadas 
permearem a mucosa intestinal. O paciente bebe uma quantidade 
predefinida de lactulose e manitol. O grau de permeabilidade 
intestinal ou má absorção é refletido nos níveis dos dois açúcares 
recuperados em uma amostra de urina coletada nas próximas 6 
horas. 


DOENCA CELÍACA 


A doença celíaca é uma condição digestiva desencadeada pelo 
consumo da proteína glúten, que é encontrada no pão, massas, 
biscoitos, massa de pizza e muitos outros alimentos que contêm 
trigo, cevada ou centeio. Quando uma pessoa com doença celíaca 
come alimentos contendo glúten, ocorre uma reação imune no 
intestino delgado, resultando em danos à superfície do intestino 
delgado e na incapacidade de absorver certos nutrientes dos 
alimentos. 

Estima-se que 2 milhões de pessoas nos EUA tenham doença 
celíaca. Com tantos sintomas possíveis - mais de 250 -, a doença 
celíaca é frequentemente diagnosticada erroneamente, e acredita- 
se que apenas 3% dos casos naquele país tenham sido 
diagnosticados, o que significa que a maioria dos americanos que 
têm a doença não sabe disso. A causa exata da doença celíaca é 
desconhecida, mas muitas vezes é herdada. Se alguém da sua 
família imediata tiver, há até 15% de chance de o paciente ter 
também. O diagnóstico laboratorial pode ser realizado de duas 
maneiras: 


= Transglutaminase de tecido humano IgA (IgA-tTG): ocorre como 
resposta imune à transglutaminase tecidual e raramente é 
encontrada em indivíduos sem doença celíaca. 

= Anticorpo IgA antigliadina (IgA-AGA): identifica o nível de 
resposta de anticorpos ao glúten, bem como a adesão a uma 
dieta sem glúten. Embora incomum, a antigliadina IgA pode ser 
encontrada em pacientes com outras condições inflamatórias 
intestinais. 


TOXICIDADE 


Uma vez que o corpo é incapaz de produzir elementos 
essenciais, aqueles que sao necessários para a funcáo devem ser 
regularmente consumidos para compensar as perdas diárias. Às 
vezes, no entanto, a exposicáo a elementos que sáo necessários 
em quantidades muito pequenas (ou nada) pode estar em excesso e 
causar toxicidade. A medicáo do teor de elementos vestigiais do 
cabelo é um método de triagem para possíveis ameacas à saude 
devido a deficiéncias ou excessos de minerais. O cabelo reflete um 
intervalo de tempo maior que a maioria dos tecidos e fluidos 
corporais. 

O cabelo tem uma longa história de uso bem-sucedido na 
deteccáo de exposicáo crónica a metais pesados tóxicos em 
humanos e animais, porque concentra metais pesados várias 
centenas de vezes acima das concentracóes encontradas no 
sangue. Quando a presenca de qualquer um dos metais pesados 
tóxicos é elevada no cabelo, há motivos para investigar a origem da 
exposicáo. Níveis elevados no cabelo podem refletir a exposicáo 
crónica precoce antes que outros sinais e sintomas aparecam. 


Elementos nutrientes Metais pesados com alta toxicidade Elementos potencialmente tóxicos 
Cálcio Arsénico Alumínio 

Cobalto Cádmio Bário 

Cobre Mercürio Boro 

Cromo Chumbo Lítio 

Ferro Níquel 

Magnésio Estróncio 

Manganés 


Molibdénio 
Fósforo 
Potássio 
Selénio 
Sódio 


Vanádio 


Zinco 


PERFIL ADRENAL - TIREOIDE 


O perfil adrenal - tireoide consiste no perfil de estresse 
suprarrenal, que mede a flutuacáo circadiana dos hormónios do 
estresse, cortisol e DHEA, bem como os níveis urinários de T3 de 
uma primeira amostra de urina da manhá. Esse perfil pode ajudar a 
identificar os pacientes com  hipotireoidismo que apresentam 
disfuncáo adrenal concomitante, permitindo um tratamento mais 
direcionado. 

Sintomas relacionados à hipofuncáo da tireoide e/ou adrenal: 


= fadiga excessiva; 

= baixa temperatura corporal; 
= ansiedade; 

= baixo desejo sexual; 

= problemas da menopausa; 
= dificuldade em perder peso; 
= intolerância ao frio; 

= depressão; 

= função intestinal irregular; 

= irregularidades menstruais; 
= ganho de peso inexplicável; 
= mau estado imunológico. 


As condições da tireoide podem ser difíceis de diagnosticar, 
especialmente a disfunção tireoidiana subclínica, que é um 
problema clínico comum no qual os marcadores séricos de tireoide 
podem frequentemente ser “normais”. Os níveis urinários de T3, no 
entanto, são uma medida sensível do hormônio ativo da tireoide, 
que pode fornecer um reflexo mais preciso do estado geral dessa 
glândula. 

Esse teste não é recomendado para pessoas que tomam 
medicamentos à base de tiroxina. Para esses indivíduos, o teste de 
tireoide da urina de 24 horas seria uma escolha mais adequada. 


FUNCAO TIREOIDIANA 


O painel diagnóstico da funcáo tireoidiana fornece uma análise 
completa do metabolismo dos hormônios tireoidianos. Isso inclui 
regulacáo e atividade da glándula tireoide central, produgao e 
secreção de  tireoide, conversão tireoidiana periférica e 
autoimunidade tireoidiana. Esse teste permite ao profissional de 
saúde identificar os desequilíbrios comuns que estão na base de um 
amplo espectro de doenças crônicas. 

Os hormônios tireoidianos são essenciais e reguladores 
primários do metabolismo do corpo. Os desequilíbrios podem afetar 
praticamente todos os processos metabólicos no corpo, exercendo 
efeitos significativos sobre o humor e o nível de energia. 

A função da tireoide tem um impacto profundo na saúde geral 
via: 


= modulação do metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídeos; 
= utilização de vitaminas; 

= função mitocondrial; 

= processo digestivo; 

= atividade muscular e nervosa; 

= fluxo sanguíneo; 

= utilização de oxigênio; 

= secreção hormonal; 

= Saúde sexual e reprodutiva; 

= muitos outros parâmetros fisiológicos. 


Os desequilíbrios da tireoide podem provocar fadiga, depressão, 
frieza, constipação, pele fraca, dores de cabeça, TPM, dismenorreia, 
retenção de líquido, ganho de peso, ansiedade/ataques de pânico, 
diminuição da memória e concentração, dores musculares e 
articulares e baixo desejo sexual. 

O painel completo de função tireoidiana revela desequilíbrios que 
muitas vezes não são detectados em avaliações mais limitadas. 


Medidas desse teste: 


= Níveis nao consolidados de T4 e T3, que refletem a porção 
bioativa do hormónio da tireoide. Essa avaliacáo pode identificar 
nao apenas hiper e hipotireoidismo evidentes, mas também 
manifestacóes subclinicas sutis da disfuncáo tireoidiana. 

= T3 reverso (complemento opcional), cujos níveis podem 
aumentar quando a conversao periférica de T4 para T3 ativo 
estiver prejudicada. Os desequilíbrios periféricos da tireoide 
podem surgir da falta de nutrientes, exposicáo a metais pesados, 
estresse adrenal, deficiéncias enzimáticas e outras doencas 
crónicas. 

= Níveis de anticorpos na tireoide, que ajudam a avaliar a resposta 
autoimune e podem refletir irregularidades metabólicas e 
hipotireoidismo, mesmo quando os níveis de TSH e T4 parecem 
normais. Os níveis de anticorpos da tireoide podem aumentar em 
resposta a trauma, disbiose, inflamação (incluindo tireoidite) ou 
degeneração progressiva da tireoide. 


Garantir a função perfeita da tireoide é clinicamente essencial. A 
função ótima da tireoide pode ajudar a proteger contra a patogênese 
da diabetes, obesidade, doenças cardíacas e depressão. Os 
hormônios tireoidianos também desempenham papéis metabólicos 
centrais na função sexual e reprodutiva saudável tanto em mulheres 
quanto em homens. Porque eles são essenciais para a produção de 
IGF-1, hormônios da  tireoide afetam  significativamente o 
metabolismo lipídico. 


REABSORGAO OSSEA E METABOLISMO DE 
CALCIO 


A perda óssea acelerada afeta mais de 44 milhóes de 
americanos com 50 anos de idade ou mais, sendo que 80% deles 
sáo mulheres. No entanto, homens, mulheres mais jovens e outros 
individuos saudáveis também podem experimentar o perigoso 
desbaste e enfraquecimento dos ossos, conhecido como 
osteoporose. O osso é um tecido muito ativo em constante 
“remodelação”, um processo contínuo de formação e reabsorção 
(quebra). A osteoporose, perda da densidade óssea, ocorre quando 
a taxa de reabsorção é maior que a taxa de formação de osso novo. 
Como a formação óssea é difícil de avaliar, é importante identificar 
se o paciente está entre os homens e mulheres com rápida quebra 
Óssea. Se o paciente tem o maior risco de osteoporose, também 
está entre o grupo que pode se beneficiar mais de terapias 
disponíveis. 

Uma série de varreduras ósseas (“bone scans”) pode ser cara e 
só pode indicar mudanças nos ossos durante um período de 6-12 
meses. Elas não mostram a atividade óssea atual. O Metametrix 
Bone Resorption Assay detecta marcadores bioquímicos que 
refletem a atividade de remodelacáo atual. Esse teste é simples e 
económico, permitindo monitorar rotineiramente as taxas de 
reabsorcáo óssea e a eficácia da terapia. Medicóes repetidas 
permitiráo ao profissional de saüde monitorar a eficácia de suas 
intervencóes terapéuticas, para que vocé possa obter o maior 
benefício no menor tempo possivel. 


HORMÓNIOS MASCULINOS 


Avalia a atividade circadiana diaria de varios hormónios 
biodisponíveis. Esse perfil fornece insights sobre uma ampla gama 
de disturbios, desde reducáo da libido e massa muscular até 
doencas cardiovasculares e osteoporose. Servem para avaliar 
também distúrbios de humor e cognição (em especial para avaliar 
perda de libido, fadiga, perda de memória, ansiedade e depressáo) 
e outros sintomas e condições (p. ex., fraqueza muscular e atrofia, 
hipoglicemia e diabetes, baixo desempenho em provas de 
endurance, distúrbios de sono e anormalidades da próstata). Entre 
os mais importantes testes estão: 


= testosterona; 
= DHEA; 

= cortisol; 

= melatonina. 


HORMÓNIOS FEMININOS E TESTES USADOS 
PARA AVALIACAO DA MENOPAUSA 


No momento em que a mulher atinge a menopausa, sua 
produção total de estrogênio diminuiu tipicamente em 70-80% e sua 
producáo de andrógenos em 5096. Níveis hormonais reduzidos 
estáo associados ao aumento do risco de osteoporose e doenca 
cardiovascular. 

Estabelecer medicóes de linha de base de estrogénios, 
progesterona e testosterona é fundamental para determinar a 
necessidade de terapia de reposicáo hormonal (TRH). Os níveis 
hormonais podem ser normais, indicando que a TRH nao é 
necessária. Os intervalos de referéncia baseiam-se em mulheres 
pós-menopáusicas que nao possuem suplementacáo. O excesso de 
níveis de estradiol, progesterona ou testosterona pode significar um 
risco maior de cáncer de mama ou de endométrio. 


PECULIARIDADES DO PACIENTE INTERNADO 


Os pacientes hospitalizados sao frequentemente avaliados 
quanto ao estado nutricional antes ou no momento da admissáo. 
Isso pode incluir uma historia, uma entrevista por um médico, 
nutricionista, farmacéuticos e demais profissionais da saüde e 
exames laboratoriais. Particularmente preocupante para os 
pacientes submetidos a cirurgia são os riscos de infecção pós- 
operatória e má cicatrização de feridas. Se os resultados desses 
testes indicarem possíveis déficits nutricionais, os pacientes podem 
receber suplementação nutricional antes de uma cirurgia ou 
procedimento e ser monitorados regularmente durante a 
recuperação. 

Três proteínas plasmáticas diferentes são medidas para avaliar o 
status da proteína. Cada um deles tem uma meia-vida circulante 
diferente. Eles refletem a gravidade da doença e são usados em 
conjunto com outros dados clínicos para determinar a terapia. 

A albumina sérica é sintetizada no fígado e tem a meia-vida mais 
longa entre 18-20 dias. É um indicador da ingestão alimentar 
durante as 3 semanas anteriores. A albumina sérica baixa (< 2,2 
g/dL) é um marcador de um estado catabólico negativo e um 
preditor de mau prognóstico. Muitas outras condições afetam os 
níveis séricos de albumina. A albumina sérica não é um bom 
marcador nutricional no contexto de distúrbios que causam grandes 
perdas proteicas da circulação, como ascite, enteropatia perdedora 
de proteína, proteinúria, doença hepática ou queimaduras extensas 
e inflamação. A concentração sérica de albumina retorna 
gradualmente ao normal após o início da terapia nutricional, mas 
isso pode levar até 3 semanas. 

A transferrina sérica tem uma meia-vida intermediária de 8-9 
dias, refletindo o status da proteína nas últimas 2-4 semanas. A 
transferrina também reflete o status do ferro, e a baixa transferrina 
deve ser considerada um indicador do status proteico apenas no 
contexto de ferro sérico normal. 


A pré-albumina (também chamada transtirretina) é uma proteína 
plasmática sintetizada no fígado. A pré-albumina é administrada 
rapidamente com uma meia-vida de 2-3 dias. As concentracóes 
séricas de pré-albumina caem rapidamente em pacientes com má 
ingestáo alimentar e aumentam para valores normais baixos dentro 
de 10 dias do inicio da terapia nutricional e realimentação 
adequada. Assim, a pré-albumina é um bom preditor de adequacáo 
de proteína e energia da dieta nos dias anteriores ao teste, e pode 
servir como marcador de uma reducáo aguda no consumo de 
alimentos. No entanto, é um reagente negativo de fase aguda, o que 
significa que as concentrações caem na presença de inflamação. As 
citocinas inflamatórias diminuem a síntese de pré-albumina pelo 
fígado. A pré-albumina também pode ser diminuída em pacientes 
com doenças renais e hepáticas. Portanto, os níveis de pré- 
albumina não refletem com precisão o estado nutricional em 
pacientes com essas condições. 

Além de avaliar o status da proteína, alguns outros estudos de 
laboratório podem ser úteis. Eletrólitos, glicose, ureia e creatinina 
ajudam a avaliar o estado geral do volume clínico e fluido e 
precisam ser obtidos se a nutrição parenteral (intravenosa) for uma 
possibilidade. As concentrações plasmáticas de cálcio, magnésio e 
fósforo também devem ser avaliadas | periodicamente, 
particularmente no contexto de má ingestão oral ou diarreia. Elas 
são monitoradas regularmente em pacientes que recebem nutrição 
parenteral. 

Uma contagem completa de células do sangue (CBC) pode ser 
usada para identificar pacientes com deficiências nutricionais de 
ferro, ácido fólico ou vitamina B12. Uma anemia macrocítica sugere 
ácido fólico e/ou deficiência de vitamina B12. A anemia por 
deficiência de ferro, associada à morfologia hipocrômica e 
microcítica dos eritrócitos, é a deficiência nutricional mais comum. A 
ferritina plasmática é a medida mais sensível da adequação do 
estado do ferro corporal, mas é um reagente de fase aguda e pode 
estar elevada durante doenças infecciosas ou inflamatórias. Testes 
adicionais úteis na avaliação da anemia microcítica incluem ferro 
sérico, capacidade total de ligação de ferro e transferrina. 


é 
é 


O teste para deficiéncias específicas de vitaminas pode ser 
necessário em pacientes com má absorcáo gastrointestinal. As 
concentracóes séricas de vitaminas A, E e 25-hidroxivitamina D 
podem ser medidas diretamente. O tempo de protrombina pode ser 
usado para avaliar a adeguacáo da vitamina K. 

A vitamina A é uma vitamina lipossolüvel que também é 
chamada de ácido retinoico. A vitamina A desempenha um papel 
essencial na deteccáo de luz pela retina e diferenciacáo celular dos 
tecidos epiteliais. Juntamente com os carotenoides, a vitamina A 
aumenta a funcáo imunológica. 

A deficiéncia de vitamina A é rara nos Estados Unidos, mas é 
uma deficiéncia nutricional comum em países subdesenvolvidos. 
Nos Estados Unidos, a deficiéncia de vitamina A pode ser 
observada em distürbios que causam má absorcáo de gordura, 
como colangite biliar, doenga de Crohn e cirurgia bariatrica. A 
cegueira noturna é um sintoma precoce que pode ser seguido por 
xeroftalmia, ülceras da córnea, cicatrizes e cegueira. 

A vitamina D é o hormónio que aumenta a absorcáo intestinal de 
calcio e assegura a formacáo óssea saudável. O metabolismo da 
vitamina D depende da exposicáo a luz solar, absorcáo intestinal e 
função hepática e renal. A má absorção de vitamina D pode estar 
associada a varios disturbios gastrointestinais, incluindo doenga de 
Crohn, doenca celíaca e pancreatica. 
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CAPÍTULO 6 


Farmacognosia 


“Farmacognosia” deriva de duas palavras gregas, “pharmakon” 
(droga) e “gnosis” (conhecimento). Como muitos campos da ciência 
contemporânea, a farmacognosia sofreu mudanças significativas 
nos últimos anos e hoje representa uma ciência altamente 
interdisciplinar que é uma das cinco principais áreas da educação 
farmacêutica. 

A Sociedade Americana de Farmacognosia (American Society of 
Pharmacognosy) foi fundada em 1959 como uma consequência do 
Seminário de Ciência Vegetal, que foi estabelecido em 1923. A 
Sociedade é de âmbito internacional e reúne homens e mulheres 
dedicados à promoção, crescimento e desenvolvimento não apenas 
da farmacognosia, mas todos os aspectos dessas ciências 
relacionam-se e lidam com produtos naturais. A Sociedade 
atualmente tem mais de 1.100 membros ativos e associados. 
Aproximadamente 40% dos membros ativos da Sociedade residem 
fora dos EUA e no Canadá e representam mais de 60 países em 
todo o mundo. 

A farmacognosia é o estudo de moléculas de produtos naturais 
(tipicamente metabólitos secundários) que são úteis para suas 
propriedades medicinais, ecológicas,  gustativas ou outras 
propriedades funcionais. As espécies naturais que são a fonte dos 
compostos em estudo abrangem todos os reinos biológicos, 
principalmente os invertebrados marinhos, plantas, fungos e 
bactérias. O campo da farmacognosia está em constante mudança, 
sendo constantemente atualizado com a contribuição de novos 
campos científicos e tecnologias à medida que são desenvolvidos. 
Essa é uma razão pela qual o estudo da farmacognosia é uma boa 
escolha para aqueles que gostam de trabalhar na interface de 
muitas áreas da ciência diferentes, mas complementares, 
relacionadas ao mundo natural. 


A farmacognosia se concentra no estudo de ingredientes 
medicinais ativos (metabólitos secundários, extratos etc.) que tém 
sua origem na natureza ou em sistemas vivos, como plantas, fungos 
e bactérias. Herbal e outras preparacóes envolvendo minerais e 
metais tém sido descritas para o tratamento médico de doencas. 
Como mencionado no capítulo sobre etnofarmacologia, os 
medicamentos populares em civilizações antigas e culturas 
mundiais forneceram registros históricos de tratamento de certas 
doencas com o uso de animais, partes de animais, plantas, partes 
de plantas, bactérias, fungos etc. Muitos medicamentos anticáncer 
(glicosídeos cardíacos), 2/3 de compostos | antibacterianos, 
compostos anti-inflamatórios e outros sao produtos naturais. 

A extensa biodiversidade da natureza é um recurso amplamente 
inexplorado de compostos que podem ter atividades medicinais 
potentes e sáo evolutivamente selecionados por sua permeabilidade 
intrinseca, diversidade de estrutura e especificidade de alvo. Os 
screenings de novos nutracéuticos baseados em produtos naturais 
utilizam mao de obra qualificada devido à necessidade de identificar 
extratos ativos guiados por fracionamento orientado por 
bioatividade, nos quais é necessário isolar compostos puros de uma 
mistura na qual o ingrediente ativo pode ser representado em 
quantidades muito mais baixas comparadas a moléculas inativas 
abundantes. 

Os avanços tecnológicos têm sido empregados para superar as 
barreiras comumente encontradas na descoberta de produtos 
naturais. Acredita-se que os metabólitos que ocorrem naturalmente 
em invertebrados marinhos e suas bactérias endossimbióticas 
sejam promissores para desvendar estruturas exclusivas que estão 
sub-representadas nas coleções de compostos atualmente 
disponíveis. Uma abordagem metabolômica e de quimioinformática 
(Chemininformatics) foi relatada recentemente para estabelecer 
impressões digitais químicas de extratos bacterianos marinhos, a 
fim de identificar compostos com PM < 1.000 Da que oferecem 
diversidade química e potencial ação anticâncer. 

Qualquer experimento ou screening de novas drogas ou 
nutracêuticos nessa área resulta na identificação de um grande 


subconjunto de acertos que podem ser verdadeiros ativos 
(juntamente com alguns falsos-positivos ou falsos-negativos), 
dependendo do alvo, da composição do arcabouço da literatura 
científica e da plataforma de ensaio. Os primeiros fluxos de trabalho 
de triagem de compostos incluem abordagens paralelas para definir 
a poténcia, seletividade, especificidade, lipofilia, massa molecular e 
caracterização precoce de ADME (absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção) para identificar um número relativamente 
pequeno de compostos com potencial de viabilidade. Dados ADME 
encontrados na fase experimental ou computacionalmente são 
indicadores da atividade do composto in vivo. As altas taxas de 
insucesso na fase de desenvolvimento de um novo produto foram 
atribuídas à toxicidade, seletividade ou eficácia no tecido alvo ou 
alguma combinação de todos os três parâmetros. 

A farmacognosia traz respostas para muitas dúvidas na área de 
nutracêutica clínica. Os processos biossintéticos celulares, a relação 
dos gêneros com as famílias e a ancestralidade evolutiva das 
espécies de plantas nos dão pistas sobre potenciais compostos 
bioativos encontrados nas plantas. O que as espécies de 
adaptógeno  Withania somnifera (ashwagandha) da família 
Solanaceae têm a ver com a Eleuterococcus senticosis (ginseng 
siberiano) na família Araliaceae? Podemos encontrar espécies mais 
adaptogênicas observando as espécies relacionadas dessas 
plantas? 

À medida que os cientistas investigam problemas importantes, 
como os organismos patogênicos nas lavouras, estão descobrindo 
que outros organismos no ecossistema estão intrinsecamente 
envolvidos. Esses organismos são muitas vezes esquecidos, mas 
são crucial e intrincadamente tecidos na vida das plantas. Estes 
incluem os milhões de bactérias, fungos, nematoides, insetos e 
muitos outros microrganismos encontrados no solo, no ar e vivendo 
dentro e nas superfícies das plantas. Estas definitivamente não 
estão sozinhas, considerando a rizosfera. O mundo em que as 
raízes das plantas sobrevivem pode nos dizer muito sobre suas 
propriedades medicinais para nossos usos. Há também a filosfera, o 
mundo da superfície das folhas, com suas miríades de organismos 


náo apenas simbióticos, como fungos, bactérias e insetos, mas 
também tricomas, estómatos e pelos glandulares. 

Certamente isso levanta várias questões, como: Quão similares 
são as plantas para animais e humanos? A forma como as plantas 
interagem em seu ambiente com outros organismos pode dar aos 
pesquisadores informações adicionais para melhorar suas 
habilidades. Como as plantas desintoxicam metais tóxicos? Por que 
as plantas não são suscetíveis ao câncer? Como as plantas 
constroem resistência a vírus? Quais são os papéis dos hormônios 
vegetais? Como os compostos secundários são transportados de 
sua origem biossintética para um compartimento de 
armazenamento? 

Uma apreciação aprofundada da farmacognosia sugere que a 
nutracêutica clínica é mais do que simplesmente um estudo das 
ferramentas da fitoterapia. As conexões biológicas entre produtos 
químicos vegetais e outros organismos vivos provavelmente nos 
dão pistas sobre o uso de produtos fitoterápicos. A forma como as 
substâncias químicas das plantas afetam vários organismos vivos 
pode ajudar os nutraceutas clínicos a compreender os mecanismos 
de ação das plantas medicinais e, talvez, a descobrir outros 
remédios eficazes. Estudar apenas as ciências da saúde humana 
não pode permitir essa visão interconectada que a nutracêutica 
pode fornecer. 

As plantas podem nos ensinar a curar se investigarmos como 
elas mesmas usam esses compostos para sua própria saúde”? 
Como cientista de plantas e herborista, acredito que sim. A botânica 
médica é muito mais do que simplesmente declarar qual planta é 
boa para determinada doença ou condição. 

A complexidade do metabolismo dos mamíferos está apenas 
começando a ser reconhecida. Combinar essa complexidade com 
produtos à base de plantas que contêm dezenas a centenas de 
compostos químicos é um processo que ainda está no início. Esses 
avanços contrastam com o alto custo e os sérios efeitos adversos 
potenciais de produtos químicos isolados. 

No campo da farmacognosia, muitas áreas diversas e 
promissoras estão sendo estudadas, incluindo: 


— 


o estudo das propriedades medicinais dos produtos naturais, 

para fins de descoberta de drogas e entendimento da maneira 

como os suplementos dietéticos funcionam; 

2. o desenvolvimento e o uso de métodos analíticos para controle 

de qualidade de produtos naturais no mercado; 

o estudo do uso de remédios tradicionais por culturas nativas; 

avaliacáo microscópica e a verificacáo de espécies de produtos 

naturais medicinais ou economicamente importantes; 

5. o uso de produtos naturais para fins agrícolas específicos, como 
pesticidas naturais ou inseticidas; 

6. o estudo das propriedades funcionais e de seguranca dos 

compostos encontrados em novos alimentos ou ingredientes 

alimentares e produtos de consumo; 

a aplicacáo cosmética de compostos ou extratos naturais; e 

o estudo e a manipulacáo de vias biossintéticas genéticas com a 

finalidade de aumentar a producáo de compostos naturais, ou 

produzir novos compostos. 


A 


DM 


Os farmacognosistas sáo treinados em muitas disciplinas, mas 
tendem a ter um nücleo sólido de treinamento em química, já que as 
áreas de estudo acima requerem uma compreensáo básica das 
propriedades físicas e químicas dos compostos que ocorrem na 
natureza, a fim de poder isolar, identificar, caracterizar e utilizá-los 
para fins específicos. Os farmacognosistas normalmente também 
ganham experiência em uma ou mais das seguintes áreas, 
dependendo de sua escolha de especializacáo: química analítica; 
bioquímica; botánica; cristalografia; etnobotánica; etnomedicina; 
processos de fermentacáo; alimentos, sabor ou aroma química; 
fitoterapia; imunologia; química medicinal; microbiologia; 
microscopia; biologia molecular; química orgânica; ciências 
farmacêuticas; farmacologia; assuntos regulatórios; taxonomia; e 
toxicologia, entre muitos outros. Existem infinitas possibilidades com 
um histórico em farmacognosia. 
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CAPÍTULO 7 


Nutracéutica esportiva 


A demanda por nutracéuticos esportivos está aumentando dia a 
dia devido à maior conscientizacáo do consumidor e ao aumento da 
aceitacáo de suplementos nutracéuticos no mercado. Essa 
crescente demanda dos consumidores por suplementos voltados 
para a nutricáo esportiva continuará a crescer nos próximos anos. 
De acordo com a BCC Research, o mercado global de produtos de 
nutricáo esportiva deve crescer a uma taxa de 24,1% ao ano e 
alcancou a cifra de quase US$ 92 bilhóes no ano de 2016. 

As principais razóes para o crescimento explosivo de tais tipos 
de suplementos de aumento de desempenho de atletas se devem 
ao foco variável do mercado de produtos. Tradicionalmente, os 
suplementos para aumento da resisténcia esportiva (endurance) sáo 
voltados sobretudo para a musculação e outros atletas profissionais. 
No entanto, as vendas de produtos de nutrição esportiva já foram 
promovidas e foram classificadas em múltiplas categorias de fitness. 
A indústria do esporte se expandiu para incluir os indivíduos que 
também participam de exercícios recreativos e outras atividades 
físicas. Embora os produtos que melhoram o desempenho 
(performance) dos atletas tenham sido voltados para os 
consumidores homens, hoje em dia os suplementos nutricionais de 
desempenho esportivo são populares em ambos os gêneros. Houve 
também crescimento no segmento para jovens atletas que realizam 
suplementos nutricionais. Uma pesquisa realizada pelo National 
Health Interview Survey (NHIS) mostra que 1,6% das crianças agora 
são usuárias de formulações de desempenho esportivo. 

Como existem milhares de formulações disponíveis no mercado 
mundial, é imperativo que os prescritores atentem para as 
evidências científicas disponíveis e só prescrevam realmente com 
base em dados científicos robustos e experiência de uso positiva. 
Neste capítulo serão abordados nutracêuticos com dados prévios de 


uso e recomendações baseadas na literatura científica; outros 
tantos ativos deixaram de ser abordados tendo em vista seu grau de 
importáncia e a visáo deste autor sobre o rol que comporia este 
capítulo. 

Os nutracéuticos podem ser desenvolvidos para o benefício da 
comunidade esportiva. Eles podem ser usados para influenciar o 
desempenho do atleta direta ou indiretamente, pois os nutracéuticos 
náo sáo considerados medicamentos, (normalmente) sáo naturais e 
comprometem positivamente a saúde dos atletas. Além disso, o uso 
de nutracéuticos também nao é proibido pela comissáo de atletas do 
Comité Olímpico Internacional (COI). Nao ha dilema ético e legal. 
Portanto, tal forma de terapia nutracéutica náo pode ser negada aos 
atletas. 

No entanto, pode haver alguns problemas com o uso de 
nutracéuticos pelos atletas. Como os nutracéuticos podem induzir 
testes positivos de drogas, isso pode resultar em desqualificação. 
Em um trabalho científico, Gurley, Gardner e Hubbard (2000) 
relataram que 11 de 20 suplementos de efedra que afirmavam 
conter a quantidade exata do princípio ativo (fitoquímico ativo) como 
rotulado na embalagem, ou falharam no teste de qualidade ou 
tiveram mais de 20% de diferença a partir do valor real. 

Foi relatado em outro estudo que formulações com Tribulus 
foram frequentemente contaminadas com testosterona, 
nortestosterona e às vezes androstenediona também; cerca de 25% 
das preparações de Gingko biloba não conseguiram se qualificar 
nos testes de qualidade. Assim, a fim de tornar os nutracêuticos 
aceitáveis para os atletas, a questão deve ser abordada com 
investigações científicas válidas. As questões científicas podem ser 
resolvidas pela validação científica dos nutracêuticos em relação 
aos controles de qualidade. Ensaios clínicos controlados devem ser 
conduzidos para determinar se os nutracêuticos podem influenciar o 
desempenho atlético ou testes de drogas. Neste capítulo, o papel e 
as funções dos nutracêuticos na melhoria do desempenho esportivo 
são estudados. 

Os nutracêuticos esportivos podem ser classificados em diversas 
categorias para fins didáticos, de acordo com o tipo de uso, 


conforme descrito a seguir. 


NUTRACÉUTICOS/SUPLEMENTOS 
ALIMENTARES PARA CRESCIMENTO 
MUSCULAR 


Esses suplementos sáo componentes importantes da dieta de 
um atleta. Algumas categorias de nutracéuticos/suplementos citados 
neste capítulo estaráo presentes em outros também, pois seu uso 
vai além da performance/endurance esportivo. Existem muitos 
nutrientes essenciais que sáo necessários para estimular o 
hormónio do crescimento, a testosterona e manter a taxa 
metabólica. Alguns dos suplementos importantes para a construcáo 
muscular sáo descritos a seguir. 


Whey proteins (WP) 


De acordo com a ingestáo dietética recomendada (RDA), a 
ingestáo diária de proteína de uma pessoa normal deve ser de 1-1,5 
g de proteína por quilo de peso corporal. Essa quantidade 
(normalmente) náo pode ser advinda apenas das dietas. A proteína 
é essencial para os atletas construírem e repararem músculos que 
sáo quebrados durante o exercício. Suplementos proteicos na forma 
de proteínas do soro sáo amplamente recomendados. Considera-se 
que as proteínas do soro tém os maiores valores nutricionais de 
todas as proteínas alimentares, pois contém todos os aminoácidos 
essenciais e importantes exigidos pelos seres humanos, nas 
proporcóes corretas. As proteínas do soro sáo ricas em aminoácidos 
de cadeia ramificada (BCAA — Branched-Chain Amino Acids), um 
componente importante, que fornece energia para pessoas 
submetidas a períodos intensos ou prolongados de exercícios, e 
ajuda a prevenir a perda de massa corporal e muscular. Eles 
também sáo facilmente digeríveis e completamente biodisponíveis. 
As proteínas do soro fornecem benefícios nutricionais adicionais, 
por exemplo, a alfalactalbumina, a segunda proteína de soro mais 
abundante, tem um alto conteüdo do aminoácido triptofano, um 
precursor da vitamina niacina. 


O whey protein é uma proteína completa, que contém todos os 
aminoácidos essenciais com alto valor biológico. O valor biológico é, 
na verdade, uma medida da qualidade da proteína, medindo a 
quantidade que é retida da proteína absorvida no corpo para 
manutenção e crescimento. Isso significa que a proteína de soro 
absorvida é retida no corpo e nao excretada rapidamente, o que 
ajudará o atleta, permitindo que ele use os componentes da proteína 
do soro para ajudar na recuperacáo muscular após um treino e 
também promoverá o crescimento muscular esquelético. O whey 
protein é uma excelente escolha para promover o crescimento 
muscular e usado como um substituto de refeicáo de alta proteína. 
Melhora o treino de atletas e também a eficácia de muitos outros 
suplementos, como a creatina. 

Várias pesquisas também se concentraram na soja e na proteína 
de soro nas dietas de atletas. Por exemplo, Kalman et al. (2007) 
estudaram os efeitos de proteínas à base de soja e leite nos 
andrógenos circulantes e mudanças associadas à composição 
corporal induzida pelo exercício. Durante 12 semanas, 20 indivíduos 
tomaram 50 g de uma das quatro fontes de proteína oferecidas no 
estudo (isolado de soja; concentrado de soja; isolado de soja e soro 
ou apenas mistura de soro) por dia durante sua participação em um 
programa de treino resistido. A suplementação proteica resultou em 
um aumento significativo na massa magra, independentemente da 
fonte proteica. 

Existem várias categorias de ingredientes de proteína de soro 
que são comumente usados em produtos alimentícios e nutricionais, 
incluindo soro de leite em pó, concentrado de proteína de soro de 
leite e isolado de proteína de soro de leite. A variação em sua 
composição é devida à diferença de extensão e ao método de 
processamento. 

O soro de leite em pó é preparado a partir do soro de leite, um 
subproduto da fabricação de queijo. O soro de leite é então 
clarificado, pasteurizado e seco para fornecer um pó branco fino 
conhecido como soro de leite em pó. 

O concentrado de soro geralmente usa a tecnologia de 
membrana de ultrafiltracáo para filtrar ou concentrar varios 


componentes de soro de leite com base no tamanho do poro da 
membrana e/ou no peso molecular. O soro fluido é deixado passar 
através de uma membrana semipermeável, removendo assim a 
lactose e a cinza e concentrando o conteudo de proteína. 

O isolado de proteína de soro de leite tem um teor de proteína de 
9096 ou mais e é produzido por meio de uma variedade de 
processos como a microfiltracáo e a troca iónica. A microfiltracáo 
remove lactose e gordura adicionais para aumentar a concentracáo 
de proteínas em até 9096 ou mais. A vantagem desse processo é 
que ele mantém os vários componentes bioativos importantes que 
ocorrem naturalmente no soro do leite. A tecnologia avancada de 
cromatografia pode ser usada para separar ainda mais os 
componentes de proteínas individuais, como a lactoferrina e a 
lactoperoxidase, das principais proteínas do soro (alfalactalbumina, 
betalactoglobulina e albumina do soro bovino). A tecnologia 
avancada de membrana é usada para o enriquecimento do 
concentrado de soro de leite com componentes bioativos do soro de 
leite, | como  esfingolipídeos, © lactoferrina, © imunoglobulinas, 
glicomacropeptídeo (GMP) e fator de crescimento transformador 
beta (TGF-beta). 


Branched chain amino acids (BCAA) 


Aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA) representam 14-18% 
dos aminoácidos nas proteínas do musculo esquelético e sao os 
suplementos mais utilizados entre os fisiculturistas naturais. Ajudam 
a estimular a síntese de proteínas e promovem a construção 
muscular e uma recuperação mais rápida do exercício. Os exemplos 
de BCAA são os aminoácidos, como leucina, isoleucina e valina, 
mas, dentre todos os BCAA, a leucina é de particular interesse 
porque estimula a síntese de proteínas em igual extensão como 
uma mistura de todos os aminoácidos. No entanto, foi observado 
que a ingestão de leucina só pode diminuir o nível de valina e 
isoleucina no plasma; portanto, todos os três aminoácidos precisam 
ser consumidos para evitar a depleção plasmática de qualquer um 
dos BCAA. A presença de leucina nos músculos tem efeito direto na 


via de síntese proteica. Estudos mostraram que os BCAA sáo 
metabolizados no musculo para fabricar glutamina, um precursor do 
GSH e outro componente importante do sistema imunológico. 

O limite superior seguro de leucina é de 550 mg/kg de peso 
corporal/dia em homens adultos; no entanto, estudos futuros sáo 
necessários para determinar o limite superior seguro para outras 
populações. A ingestão de BCAA antes e depois do treino reduz a 
quantidade de dano muscular e de dor muscular pós-treino. Foi 
sugerido um consumo diario de 10-15 g de proporcáo de 2: 1: 1 de 
BCAA antes e após os treinos para melhores resultados. 


ÁCIDOS GRAXOS ESSENCIAIS 


O corpo pode sintetizar a maioria dos lipídeos necessários da 
dieta. No entanto, os dois ácidos graxos essenciais, o ácido 
linolénico e o linoleico, uma vez que nao podem ser sintetizados no 
organismo, devem ser obtidos a partir de alimentos. Esses lipídeos 
básicos, encontrados em alimentos vegetais, sáo usados para 
produzir lipídeos especializados no corpo chamados ácidos graxos 
Omega 3 e ómega 6. 

A pesquisa mostrou que os ácidos graxos essenciais ajudam na 
rápida recuperacáo, apoiam o sistema imunológico, promovem a 
producáo de testosterona, melhoram a funcáo muscular e ajudam a 
manter a massa muscular magra. Outro exemplo dessas gorduras 
essenciais é o óleo de peixe vivo. O óleo de peixe é rico em ácidos 
graxos poli-insaturados ómega 3 (polyunsaturated fatty acids — 
PUFA). Os ácidos graxos ómega 3 sao populares entre os atletas e 
nao atletas por sua capacidade de melhorar a funcáo dos vasos 
sanguíneos (endoteliais), por serem anti-inflamatórios e por 
aumentar o fornecimento de energia a partir da gordura. A 
suplementacáo de óleo de peixe diminui o estresse oxidativo em 
resposta ao exercício extenuante. Isso é positivo, pois reduz a 
inflamação induzida pelo exercício, reduz o risco de infecção devido 
à imunodeficiência, diminui a dor muscular de início tardio e 
aumenta a taxa de recuperação. O óleo de peixe pode reduzir a 
frequência cardíaca durante o repouso e o exercício, ajudando a 
manter o coração mais eficiente. Esse efeito é devido ao efeito 
direto na função eletrofisiológica do coração. 

O consumo aproximado de 1-2 g de óleo de peixe na proporção 
de ácido eicosapentaenoico 2:1 ácido docosa-hexaenoico ou 
EPA:DHA por dia melhora a função cardiovascular e favorece o 
desempenho físico. A maioria dos estudos mostrou que essa 
combinação em tal proporção reduz a dor muscular induzida pelo 
exercício, e muitos têm demonstrado redução da pressão arterial e 
melhora no fluxo sanguíneo durante o exercício. 


VITAMINAS E MINERAIS 


Os micronutrientes desempenham um papel vital na producáo de 
energia, na síntese de hemoglobina e na manutenção da saúde 
óssea, na funcáo imunológica adequada e na protecáo do corpo 
contra os danos oxidativos. Eles também auxiliam na síntese e na 
reparacáo de tecidos musculares durante a recuperacáo de 
exercícios e lesóes. Durante o exercício, o corpo fica estressado e 
requer vários micronutrientes em suas vias metabólicas, e o 
treinamento durante o exercício pode resultar em adaptações 
bioquímicas musculares que aumentam as necessidades de 
micronutrientes. O exercício rotineiro também pode aumentar o 
turnover e a perda desses micronutrientes do corpo. Como 
resultado, maior ingestáo de micronutrientes pode ser necessária 
para cobrir as necessidades crescentes de construcáo, reparo e 
manutengao da massa corporal magra em atletas. 

A maioria dos atletas é deficiente em micronutrientes essenciais. 
O treinamento sozinho pode esgotar os minerais e vitaminas, devido 
ao suor e ao aumento de demanda energética da contracáo 
muscular. Assim, é essencial fortalecer os alimentos com 
micronutrientes vitais para liberar a energia dos alimentos 
consumidos. As vitaminas e minerais mais comuns encontrados nas 
dietas de atletas sáo o cálcio e a vitamina D, as vitaminas B, ferro, 
zinco, magnésio, além de alguns antioxidantes, como as vitaminas 
C e E, o betacaroteno e o selénio. O ferro é fundamental para os 
atletas porque ajuda o organismo a usar e transportar oxigénio para 
os músculos ativos. O ferro proveniente de fontes vegetais como 
feijões, lentilhas, sementes, soja, grãos integrais ou cereais 
fortificados, pães e massas não é bem absorvido, então uma fonte 
de vitamina C, como frutas cítricas e sucos, morangos, pimentões 
ou brócolis, deve ser incluída na dieta para ajudar a absorver o 
ferro. 

As vitaminas do complexo B são necessárias para liberar energia 
no corpo, construir e reparar tecidos e células vermelhas do sangue 
saudáveis. Há evidências científicas de que os atletas podem 


precisar de quantidades mais altas de vitaminas do complexo B; 
como alternativa, a ingestáo de alimentos de todos os quatro grupos 
de alimentos e a ingestáo de calorias suficientes garantiráo o 
atendimento dessas necessidades. 

Além disso, há uma variedade de antioxidantes que ajudam a 
proteger as células do corpo contra danos. Estes antioxidantes 
estáo presentes em alimentos ricos em nutrientes, especialmente 
alimentos vegetais, como legumes, frutas, nozes, cereais integrais e 
leguminosas. Os nutrientes ricos em antioxidantes são o 
betacaroteno, encontrado em vegetais coloridos, como batata-doce, 
cenoura e abóbora, e frutas, como damasco; a vitamina E está 
presente em óleos vegetais, abacate, gérmen de trigo, nozes e 
sementes; a vitamina C é encontrada em muitos vegetais e frutas, 
como frutas cítricas, morangos, pimentóes, tomates e brócolis. O 
selénio é encontrado em carnes, peixes e aves, leite e alternativas 
ao leite, como queijo e iogurte, cereais integrais, cogumelos, nozes, 
sementes e legumes. 

Portanto, o uso de suplementos vitamínicos e minerais para os 
atletas deve ser feito secundariamente, pois eles devem 
primariamente ser obtidos da dieta. Porém, vários cientistas têm 
contestado os conceitos de RDA (quantidades recomendadas 
diárias), pela alta particularidade entre os atletas, e partindo dessa 
forma para uma individualização no cálculo das doses. Por esse 
motivo, deixa-se de citar neste item as doses recomendadas dessas 
vitaminas e minerais. No Brasil, a partir de 2018, a Anvisa alterou as 
doses máximas diárias da maioria das vitaminas para classificá-las 
como suplemento, fato este que vem ao encontro da tendência 
mundial de suplementação (quando necessária) individualizada. 


ALGA MARROM/ASCOPHYLLUM NODOSUM (I- 
PLUSG) 


Considerada um dos alimentos com maior fonte de nutrientes e 
fitoquímicos, a alga marrom-escura, com comprimento entre 50 
centímetros e 50 metros, que cresce na área intertidal dos mares do 
norte da Europa e norte da América do Norte, destaca-se em meio a 
mais de 1.500 espécies. As algas marrons escolhem águas mais 
frias como seu hábitat, por isso dominam a regiáo das margens do 
norte do Oceano Atlántico. Em seu ambiente natural, elas resistem 
às condições climáticas radicais do Ártico, com 24 horas de luz 
durante o veráo e nenhuma luz durante o inverno polar. 

O norte da Noruega é conhecido como “A terra do sol da meia- 
noite”, e lá, por 70 dias ao ano, o sol nunca se põe, proporcionando 
flora e fauna ünicas. As condicóes climáticas extremas e as 
mudangas as quais essas algas estáo expostas criam uma matéria- 
prima totalmente exclusiva. A acáo das correntes e marés, em 
conjunto com ventos extremos, torna essa alga muito forte para 
resistir às ações mecánicas das ondas e capaz de sobreviver a 
períodos de alta salinidade e dessecacáo durante as marés baixas. 
Nessas condicóes desafiadoras, que chegam a ser extremas, vive a 
nossa alga marrom, que produz, com o tempo e a evolução, 
bioativos de atividade excepcional, responsáveis por destacá-las 
dentre as outras algas intertidais. 

Gracas a grandes estudos realizados com essas algas foi 
possível o desenvolvimento de métodos e equipamentos adequados 
para a colheita de algas marinhas sem danificá-las, garantindo o 
mínimo de impacto ambiental e preservando o ecossistema marinho 
e o ciclo de vida da alga marrom, que cresce novamente dentro de 4 
anos. Foram entao desenvolvidos produtos naturais de máxima 
eficácia, como I-Plus&, com beneficios na reposicáo natural de iodo 
para manter a saúde do organismo e também proporcionar a 
melhora da performance durante a atividade física, reposicáo dos 
minerais e reconstrucáo da massa muscular pós-treino. 


O iodo é um microelemento essencial para a síntese dos 
hormónios tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4), influenciando o 
funcionamento da tireoide, que é responsável por manter o ritmo 
corporal e cardiovascular e conduzir a producáo de ATP e de calor. 
A dose diária de iodo recomendada (RDA) é de 150 microgramas 
em adultos e de 250 microgramas em grávidas e lactantes, mas o 
limite de 200 microgramas tem sido avaliado. Normalmente a 
suplementação desse importante elemento é realizada por meio da 
dieta, mas hoje em dia a alimentacáo encontra-se com grande 
caréncia de iodo. 

A deficiéncia de iodo é a principal causa evitável de dano 
cerebral em fetos e criancas e de retardo do desenvolvimento 
psicomotor. Outras manifestações clínicas podem ser 
diagnosticadas, como a gota e o hipotireoidismo. O iodo também é 
importante para manter a pele, o cabelo e as unhas saudáveis. De 
acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), mais de 30% 
da população mundial sofre insuficiência da ingestão de iodo. Trata- 
se de um problema de saúde pública de escala global, caracterizado 
por altas proporções de grupos populacionais com baixo consumo 
de iodo, especialmente em regiões como Europa, Mediterrâneo 
Oriental e África. 

O I-Plus& é a alga marrom, e possui em sua composição 
vitaminas, minerais, polifenóis, florotaninos, fucoidanos, ácido 
algínico e alta concentração de iodo biodisponível, que representam 
uma solução natural para quem se exercita regularmente e procura 
o estímulo do metabolismo energético, além de também equilibrar 
os hormônios da tireoide, que desempenham importante papel na 
síntese de proteínas musculares, gasto de energia e na regulação 
da temperatura corporal. 

O |-Plusê possui um método de colheita sustentável, é livre de 
GMO e solventes e possui Certificado Halal, Orgânico e Kosher. 
Durante o exercício físico existem mecanismos que regulam os 
processos metabólicos, assim como nutrientes importantes 
envolvidos no desempenho, favorecendo a energia durante a prática 
da atividade física. O iodo está relacionado à performance física 
devido à ação nos hormônios da tireoide, que desempenham papel 


relevante na síntese de proteínas musculares, no gasto de energia e 
na regulacáo da temperatura corporal. 

O mecanismo de ação do I-Plus& se baseia no fato de o iodo ser 
conjugado a tirosina, impulsionando a síntese de T3 e T4, os quais 
promovem o aumento da producáo de energia, ativacáo das 
mitocóndrias e estimulam enzimas metabólicas. Esses conjuntos de 
acóes ativam o metabolismo, que melhora e aumenta a performance 
durante as atividades físicas. A dosagem recomendada para 
suplementação pré e pós-treino é de 200 mg a 1 q. 


ACELERADORES DE QUEIMA DE GORDURA 
(ORGANIC FAT BURNERS) 


Essa categoria também será discutida e mais bem explorada no 
capítulo referente à obesidade, e que complementa o conteüdo a 
seguir. Trata-se dos suplementos mais vendidos aos atletas. Os 
queimadores de gordura servem a uma variedade de funcóes, que 
incluem o aumento da taxa metabólica basal e dos níveis de energia 
do corpo, suprimem apetite e reduzem o excesso de água. Os 
atletas normalmente usam queimadores de gordura para melhorar 
seus níveis de energia a fim de potencializar seu treinamento e 
desempenho. Existem inúmeros ingredientes e suas combinações 
presentes em queimadores de gordura. Alguns dos ingredientes 
comuns e populares presentes em queimadores de gordura 
orgânicos são guaraná e/ou noz-de-cola (cafeína de origem natural), 
Citrus aurantium (laranja amarga) e pimenta caiena. Estes são 
usados principalmente para aumentar o metabolismo e energia. O 
cromo e a Garcinia cambogia estão entre os supressores de apetite 
mais usados, enquanto a raiz do dente-de-leão é um diurético 
comum. 

Os queimadores de gordura, enquanto fornecem benefícios para 
muitas pessoas, também são os suplementos mais abusados no 
mercado. Exceder a dose recomendada é uma prática comum, na 
esperança de obter resultados mais rápidos e mais profundos. Essa 
prática representa um perigo para muitas pessoas, que podem ter 
consequências sérias em sua saúde. A recente proibição da planta 
Ephedra pela Health Canada é um excelente exemplo. A efedra era 
comumente usada por atletas como queimador de gordura por 
muitos anos. O abuso desse suplemento nos últimos anos causou 
sérios efeitos colaterais em muitas pessoas, o que levou a Health 
Canada a banir esse produto do mercado. Queimadores de gordura 
usados corretamente podem ser um excelente complemento para 
um regime de trabalho. 


Os queimadores de gordura natural mais utilizados sáo a 
Garcinia cambogia, o gráo de café verde e a cetona de framboesa 
(Raspberry Ketone). A cetona de framboesa é um composto 
aromático primário presente nas framboesas vermelhas. Regula a 
liberação de uma proteína chamada adiponectina (usada pelo corpo 
para regular o metabolismo). O composto cetona de framboesa pro- 
voca a degradacáo das células de gordura com mais eficácia, o que 
por sua vez ajuda a queimar as gorduras no corpo. A cetona de 
framboesa é muito eficaz quando combinada com exercícios 
regulares, juntamente com uma dieta nutritiva. A ingestão 
recomendada é de 100 mg/dia. 

Outro queimador de gordura natural é a planta Garcinia 
cambogia, cujos frutos são utilizados na fabricação de produtos para 
perda de peso. Essa pequena fruta em forma de abóbora impede o 
armazenamento de gordura enquanto controla o apetite. Ao 
contrário de outros suplementos, a garcínia não requer qualquer 
dieta especial, mas, para ter melhores resultados, uma dieta 
balanceada sensata junto ao exercício regular é o meio preferido. 

Os grãos de café verde são outro grupo de queimadores de 
gordura natural. Estes incluem os grãos de café antes de serem 
torrados. Isso ocorre porque a quantidade de fotoquímico ativo 
chamado ácido clorogênico fica reduzida após a torrefação. O ácido 
clorogênico tem vários benefícios para a saúde; como ele ajuda na 
perda de peso, reduz o risco de doença cardíaca, diabetes e 
estimula o sistema imunológico. Os grãos de café verdes regulam o 
açúcar no sangue e o metabolismo, o que ajuda na redução de 
peso. 

Assim, queimadores de gordura orgânicos são preferíveis aos 
queimadores de gordura artificiais, pois são naturais e não têm 
efeitos colaterais. Devem ser acompanhados de dieta balanceada e 
exercício regular. 

A cafeína também é muito utilizada em suplementos alimentares 
com a finalidade de queimar gordura, porém seus efeitos colaterais 
- aumentar a frequência cardíaca e possibilidade de arritmias em 
pessoas suscetíveis — têm limitado seu uso nos últimos anos. Os 


prescritores de suplementos/nutracéuticos tém dado preferéncia a 
compostos nao cafeínicos. 


TEACRINE® 


O TeaCrine& é um ativo nutracéutico (marca registrada da 
empresa americana Compounding Solutions) padronizado em alta 
concentracáo de teacrina (> 98%). A natureza bioidéntica (molécula 
idéntica à encontrada na natureza) desse composto melhora os 
processos metabólicos naturais do corpo para fornecer energia, 
aumentar a performance por reduzir a fadiga, além de melhorar a 
motivacáo, o humor e a cognicáo. A teacrina é encontrada de forma 
abundante na fruta de cupuacu (Theobroma grandiflorum), no café 
(Coffea) e principalmente, na planta Camellia assamica var. kucha, 
planta endémica de Yunnan, província da China, que cresce acima 
de 1.000 metros de altitude. A Camellia assamica var. kucha foi 
utilizada ha muito tempo em preparacóes como chás e cafés, e 
descobriu-se que possui grande quantidade do alcaloide teacrina. 

O TeaCrine& age em dois caminhos neurais: dopaminérgico e 
adenosinérgico. Ao estimular essas vias principais e modular outros 
neurotransmissores, aumenta a energia sem causar irritabilidade e 
permite que atletas de competicáo e indivíduos ativos melhorem seu 
desempenho físico e mental. 

Dopamina: os receptores de dopamina, como o D1-like, ao se 
ligarem à teacrina, interagem com o complexo proteico Gs, ativando 
a enzima adenilatociclase e, consequentemente, aumentando a 
síntese de adenosina monofosfato cíclico (AMPc). Sabe-se que 
suplementos ergogénicos podem contribuir para a inibigao da 
enzima fosfodiesterase, responsável pela degradacáo do mediador- 
químico intracelular, AMP cíclico. Dessa forma, esses compostos 
bioativos promovem o aumento do tempo de meia-vida do AMP 
cíclico, aumentando a atividade na regiáo do nücleo accumbens 
(NAC) do cérebro, associado à recompensa, à conclusáo de tarefas 
e à motivacáo. Altos níveis de dopamina estao relacionados com 
aumento percebido de energia, melhora do humor e sensações de 
prazer. Dessa forma, o TeaCrine& garantirá um bom desempenho 
no esporte, uma vez que potencializará a energia, o humor e a 


motivacáo pelo aumento da disponibilidade de dopamina no 
organismo. 

Adenosina: a adenosina é um importante nucleosídeo formado 
por uma base nitrogenada purínica (no caso, adenina) associada a 
uma pentose, desempenhando funções em vários tecidos. No SNC, 
a adenosina desempenha importantes funções, como a modulação 
da liberação de neurotransmissores, a plasticidade sináptica, a 
neuroproteção em eventos isquêmicos e de hipóxia ou em casos de 
estresse oxidativo. O TeaCrine® promove a inibição da atividade de 
receptores adenosinérgicos, desempenhando um papel importante 
nos processos bioquímicos que promovem sensação de 
relaxamento. Além disso, ao inibir a atividade dos receptores A1 e 
A2, ocorre a diminuição da sensação de fadiga e cansaço. 

Diferentemente da cafeína, o TeaCrine& age diretamente nos 
receptores dopaminérgicos, tornando-se um protagonista do “bem- 
estar” em função de promover a disponibilidade do neurotransmissor 
dopamina, contribuindo para o bom humor e a disposição, 
fundamentais para a prática de atividades físicas. 

A cafeína é conhecida por levar o indivíduo à tolerância, ou seja, 
cada vez mais o indivíduo necessita de doses maiores de cafeína 
para que ela consiga desempenhar o mesmo efeito inicial desejado, 
chegando a um ponto que nao fara mais efeito devido à toleráncia 
provocada no organismo. Ao contrário disso, o TeaCrine® nao 
causa toleráncia no indivíduo e, assim, garante que o efeito 
desejado seja sempre o mesmo, nao tendo uma resposta do tipo 
dose-dependente como a cafeína possui. 

O TeaCrine® garante que a energia e o foco, necessários para 
um bom desempenho no exercício físico, sejam mantidos por muito 
mais tempo quando comparado à cafeína. Enquanto o TeaCrine& 
desempenha sua funcáo por um período de 4-6 horas, a cafeína 
garante um aumento de energia apenas ao longo de uma hora e 
meia a duas horas. Esse efeito prolongado do TeaCrine® não 
atrapalha no desempenho do sono, pois, diferentemente da cafeína, 
náo atua em receptores adrenérgicos que culminam no aumento de 
adrenalina e, portanto, na sensacáo de hiperatividade e inguietacáo, 
comprometendo a qualidade do sono. 


O TeaCrine® é indicado para a melhora da performance física e 
mental, favorecendo o aumento da concentracáo, humor, disposicáo 
e potencializando a energia durante a prática de atividades físicas, 
desde as de baixa até as de alta intensidade, entre outras. Seus 
efeitos sáo similares aos da cafeína, mas sem causar os efeitos 
colaterais, como taquicardia, irritabilidade, fadiga e toleráncia. Além 
disso, o TeaCrine& pode ser utilizado seguramente por atletas pelo 
fato de possuir certificações garantindo sua não interferência nos 
exames antidoping. Pode ser aplicada em cápsulas e shakes. A 
dosagem usual de TeaCrine® é de 50-200 mg. 


ÁCIDO LINOLEICO CONJUGADO (CONJUGATED 
LINOLEIC ACID — CLA) 


O ácido linoleico conjugado (CLA) é outro suplemento 
frequentemente rotulado como um queimador de gordura e um 
potente antioxidante. Trata-se de uma mistura de diferentes tipos de 
isômeros do ácido linoleico, principalmente posição e isômeros 
geométricos, que são encontrados preferencialmente em produtos 
lácteos e carnes. 

Constatacóes de pesquisas atuais sugerem que o CLA tem 
muitas vantagens tanto para fisiculturistas como para qualquer tipo 
de atleta. O CLA também é unico porque está presente em 
alimentos obtidos de animais e laticínios, além de possuir atividade 
anticâncer e ser expresso em concentrações próximas aos níveis de 
consumo humano. 

O CLA parece reduzir a capacidade do corpo de armazenar 
gordura e aumentar o uso de gordura do corpo para energia. Outra 
vantagem do CLA é que, uma vez mergulhado nas células 
musculares, pode desencadear um aumento da massa muscular. É 
também um potente antioxidante, anticancerígeno e anticatabólico, 
além de um potente estimulador do sistema imunológico. Alguns dos 
elogios comuns feitos ao CLA referem-se à assistência na queima 
de gordura, construção e retenção de massa muscular magra, além 
de ser anticâncer. Alguns dos benefícios mais comuns da 
suplementação com CLA são o fato de ela aumentar a taxa 
metabólica, reduzir os níveis de colesterol e triglicérides, aumentar o 
crescimento muscular, diminuir a resistência à insulina, reduzir as 
reações alérgicas induzidas por alimentos e melhorar o sistema 
imunológico. Isso obviamente seria um benefício positivo para 
qualquer tipo de atleta que estivesse tentando perder peso e 
melhorar a composição corporal. 

A suplementação com CLA também mostrou melhorar a massa 
magra para a taxa de gordura corporal e diminuir a deposição de 
gordura, especialmente no abdome, e aumentar o crescimento 


muscular. O CLA consegue essa reação reduzindo a gordura 
corporal e aumentando a sensibilidade à insulina, de modo que os 
ácidos graxos e a glicose passem através das membranas das 
células musculares e distanciam-se do tecido adiposo. Isso resulta 
em melhor relação músculo-gordura. Evidências convincentes 
também indicam que o CLA promove a função metabólica 
semelhante à da juventude e reduz a gordura corporal. 


CREATINA 


A creatina é outro suplemento extremamente popular entre os 
atletas. É naturalmente sintetizada no corpo humano a partir de 
aminoácidos, principalmente no rim e no fígado e transportada no 
sangue para uso pelos musculos. Aproximadamente 95% do 
conteudo total de creatina do corpo está localizado e concentrado 
no musculo esquelético. 

E necessária para a producáo de adenosina trifosfato (ATP), o 
combustível celular que controla o corpo. O ATP armazenado no 
müsculo é o ünico combustível disponível para energia e a ünica 
fonte de combustível capaz de gerar 10096 de contracáo muscular. 
A contracáo muscular pelo ATP armazenado é mais eficaz para a 
construcáo de forca; uma vez esgotada, as outras fontes de 
combustível iráo dominar e a contracáo muscular diminuirá. 
Exercícios vigorosos esgotam os musculos de sua rotina de 
fornecimento de creatina. 

A suplementação de creatina “reenergiza” os músculos 
cansados, permitindo que o atleta trabalhe mais intensamente por 
mais tempo, e também aumenta a força e os músculos. Tomar 30-40 
g de açúcares misturados com cada dose ajudará e aumentará a 
absorção muscular da creatina. Os açúcares estimulam a insulina, 
essencial para empurrar a creatina pelas membranas celulares. A 
creatina deve ser reciclada e não tomada continuamente. Tem 
mantido uma popularidade consistente entre os construtores de 
corpo e também continua a ser uma escolha superior para atletas 
que desejam construir massa muscular magra. 

Os benefícios da creatina incluem aumento da força, melhor 
desempenho, aumento dos níveis de testosterona e melhora da 
atividade cerebral; também ajuda na regeneração das células 
musculares. 

Estudo da Universidade Estadual de Washington (WSU) concluiu 
que os suplementos de creatina podem aumentar a massa muscular 
e a força para os participantes, além de proporcionar uma 
oportunidade de se exercitar intensamente. Outro estudo, realizado 


por pesquisadores australianos, determinou que, com a ingestáo de 
5 g de creatina diariamente durante um período de 6 semanas, o 
desempenho neurológico dos participantes melhorou 
significativamente, incluindo a velocidade em que a informagao foi 
processada, e também aumentou a memória. No entanto, a creatina 
pode nao beneficiar aqueles que participam de exercicios de baixa 
intensidade, como aeróbica. 


GLUTAMINA 


É o aminoácido livre mais abundante encontrado nos müsculos 
do corpo, estando prontamente disponível para a síntese de 
proteínas do müsculo esquelético. Esse aminoácido ajuda a 
construir e a manter o músculo, portanto, os suplementos 
nutricionais que contêm glutamina são úteis para os atletas. A L- 
glutamina é a forma natural do aminoácido glutamina e é, por isso, 
um dos principais suplementos esportivos do mercado. 

A L-glutamina pode aumentar naturalmente o nível do hormônio 
de crescimento humano e ganhou muito reconhecimento como 
suplemento usado para melhorar a recuperação muscular. As 
principais fontes alimentares de glutamina são proteínas vegetais e 
de maior importância animal, como carne bovina, suína e de aves, 
leite, iogurte, ricota, queijo cottage, espinafre cru, salsa e repolho. A 
glutamina é encontrada em muitos alimentos ricos em proteínas, 
como feijão, peixe, carne e laticínios. A L-glutamina livre também 
está presente em sucos vegetais e alimentos fermentados, como o 
iogurte. 

A glutamina é um aminoácido não essencial, e como tal pode ser 
sintetizado pelo próprio corpo humano. No entanto, durante o 
exercício físico extenuante, doença crítica, lesão ou cargas pesadas 
de estresse, a necessidade de glutamina pode aumentar além da 
capacidade conhecida do organismo de sintetizá-lo, portanto se 
torna “condicionalmente essencial”. 

Os outros principais benefícios da glutamina são: 


= Aumentar a glutamina no tecido muscular para produzir um efeito 
anabólico para fisiculturistas e outros atletas. 

= A glutamina previne a perda de massa muscular em pacientes 
pós-cirúrgicos e naqueles com trauma e com condições que 
causam catabolismo muscular. 

= A glutamina estimula e apoia o sistema imunológico. 

= Aumenta o estado de alerta mental e reforça a saúde. 


Ajuda a promover a função glicogénica necessária para 
" equilibrar os níveis baixos de açúcar no sangue. 
= Também afeta o centro do apetite para ajudar a reduzir o desejo 
por açúcar e álcool. 
= Também suporta a função intestinal adequada. 


Atletas que se submetem a exercícios intensos e prolongados 
têm um risco aumentado de infecções, aparentemente como 
resultado de imunossupressão. A glutamina desempenha um papel 
importante na função imunológica, e os níveis de glutamina no 
plasma diminuem após um exercício intenso e prolongado. 

Em um estudo duplo-cego, a suplementação com 10 g de 
glutamina após uma maratona ou ultramaratona diminuiu 
significativamente a incidência de infecções nos 7 dias seguintes. 
Em um estudo duplo-cego, 151 corredores de maratona e 
ultramaratona receberam 5 g de glutamina ou placebo em 330 mL 
de água imediatamente após completar a corrida e novamente 2 
horas depois (dose total de glutamina, 10 g). Nos 7 dias após o 
evento, as infecções ocorreram em significativamente menos 
indivíduos no grupo da glutamina do que no grupo placebo. 


BETA-ALANINA 


A beta-alanina é o ünico beta aminoácido encontrado na 
natureza, onde o grupo amino encontra-se em posicáo beta em 
relação ao grupo carboxílico. É sintetizada in vivo pela degradação 
da carnosina e da di-idrouracil. Diversos estudos vém sendo feitos 
para estabelecer as propriedades e mecanismos bioquímicos da 
beta-alanina. 

O mecanismo de acáo proposto é o aumento da síntese de 
carnosina muscular, melhorando a capacidade e a fadiga muscular. 
A suplementação de beta-alanina mostra-se benéfica para a 
performance de atletas em atividades de alta intensidade, pelo 
retardo da fadiga muscular a partir do incremento de carnosina. Isso 
é especialmente importante para ciclistas e corredores, já que a 
carnosina atua como tampão intramuscular, possibilitando o 
prolongamento da duração do sprint e aumentando as chances de 
vitória em provas que são decididas nesses momentos finais. Na 
prática ortomolecular, é usada para modular a oxidação da glicose 
no controle da hemoglobina glicada. A dosagem recomendada para 
fadiga muscular em atletas é de 30 mg/kg. 


ARGININA 


A L-arginina é um aminoácido semiessencial. Embora o corpo 
tenha a capacidade de fabricar esse aminoácido, às vezes pode ser 
necessária uma suplementacáo adicional. Isto é feito para aumentar 
os benefícios naturais desse aminoacido. A L-arginina é um 
precursor do óxido nítrico, sendo necessária para a síntese da 
creatina. 

Os suplementos “NO” contendo arginina sao amplamente 
conhecidos como  vasodilatadores, sendo consumidos por 
fisiculturistas para aumentar o fluxo sanguíneo para o músculo 
durante o exercício, aumentar a síntese de proteínas e melhorar o 
desempenho do exercício. Esses suplementos são muito populares 
entre os atletas profissionais e os esportistas de musculação, pois 
aumentam o fluxo sanguíneo e o oxigênio em todo o corpo. 

No entanto, existem poucos estudos científicos para apoiar 
essas afirmações. Em uma pesquisa, homens jovens saudáveis 
foram suplementados com 7 g de arginina ou um placebo antes do 
exercício e foram observados sem alteracáo significativa no fluxo 
sanguíneo após o exercício. 

No entanto, os efeitos da suplementacáo de arginina no 
desempenho ainda sáo controversos. Aproximadamente metade 
dos estudos agudos e crónicos sobre o desempenho de arginina e 
exercício tem encontrado benefícios significativos com a 
suplementação de arginina, enquanto a outra metade não encontrou 
benefícios significativos. 

Em outro estudo, verificou-se que a suplementação de arginina 
reduziu significativamente a resistência muscular por 2-4 repetições 
no queixo e aumentou os testes de resistência. Com base nesses 
resultados, os autores de uma revisão concluíram que a 
suplementação de arginina teve pouco impacto no desempenho do 
exercício em indivíduos saudáveis. 


BETA-HIDROXI-BETA-METILBUTIRATO (HMB) 


O metabolito da leucina beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB) 
tem sido amplamente utilizado como auxiliar ergogénico, 
particularmente entre fisiculturistas e atletas de força/potência, para 
promover o desempenho do exercício e a hipertrofia do musculo 
esquelético. Diminui o catabolismo proteico muscular e aumenta a 
síntese de proteína muscular. 

Cientistas supóem que apenas 5% do total da leucina ingerida 
pela dieta alimentar é convertido em HMB pelo organismo. Sendo 
assim, para alcancar um valor de 3 g de HMB no organismo teriam 
de ser ingeridos pelo menos 60 g de leucina por dia, o que, além de 
não ser nada prático, poderia trazer bastante desconforto 
estomacal. 

O HMB também pode diminuir a pressão arterial, o colesterol 
total e a lipoproteína de baixa densidade (LDL), especialmente em 
indivíduos hipercolesterolêmicos. É particularmente eficaz em 
populações catabólicas, como idosos e pacientes com doenças 
crônicas. Embora numerosos estudos tenham apoiado a eficácia do 
HMB no exercício e nas condições clínicas, houve vários resultados 
conflitantes. 

Em um estudo recente, analisou-se o efeito de 12 semanas de 
suplementação de HMB na hipertrofia muscular esquelética, 
composição corporal, força e potência em indivíduos treinados. 

Os efeitos do hidroxilmetilbutirato (HMB) no dano muscular e no 
desempenho durante um ciclo de sobrealcance também foram 
determinados, concluindo-se que a HMB aumenta a hipertrofia, 
força e potência após treinamento de resistência crônico e previne 
decréscimos no desempenho após o sobrealcance. 

O beta-hidroxibetametilbutirato (HMB) já foi um suplemento 
bastante popular entre os atletas, mas agora diminuiu relativamente 
o interesse, embora seja uma opção viável. O HMB é um metabólito 
do produto de degradação normal do aminoácido leucina e aumenta 
os efeitos do exercício vigoroso ao construir músculos e reduzir a 
gordura corporal. Estudos mostraram um efeito pronunciado do 


HMB na diminuicáo da quebra de proteínas, aumentando a retencáo 
de nitrogénio pelo organismo. Isso resulta em um aumento na 
massa muscular magra e na forca. No entanto, seus resultados sáo 
visíveis junto com o exercício regular. 

No caso de o atleta náo estar em uma rotina regular de 
exercícios extenuantes, é improvavel que houvesse muitos 
resultados visíveis. No entanto, a seguranca da suplementacáo de 
HMB também foi estudada sem efeitos adversos sobre as enzimas 
hepáticas, funcáo renal, colesterol, glóbulos brancos, hemoglobina 
ou glicose no sangue. Em outro estudo, duas metanálises sobre 
suplementacáo de HMB concluíram que o HMB é seguro e nao 
resulta em nenhum efeito colateral importante. O HMB é realmente 
vantajoso, diminuindo a pressao arterial, o colesterol total e o LDL, 
especialmente em indivíduos hipercolesterolémicos. 

Pesquisas mostraram que o HMB é particularmente eficaz em 
populações catabólicas, como idosos e pacientes com doenças 
crónicas. No entanto, estudos sobre a eficácia do HMB em 
populações treinadas, nao calóricas e restritas foram misturados. 

As razões para discrepâncias nos resultados de estudos de 
suplementação de HMB em populações saudáveis podem ser 
devidas a muitos fatores, incluindo o agrupamento de dados nessa 
metanálise para incluir muitos estudos de grupos semelhantes, 
protocolos de treinamento não periodizados, mal projetados, 
amostras pequenas e falta de especificidade entre as condições de 
treinamento e teste. 

No entanto, o HMB geral parece ser eficaz em uma maioria de 
estudos com protocolos de treinamento mais intensivos e de longa 
duração, e pode ser benéfico para os fisiculturistas, particularmente 
durante as fases de treinamento de longo alcance planejadas. 

As dosagens recomendadas são de 1,5-3 g/dia (sendo indicado 
administrar doses divididas, 1/3 do total a ser administrado ao longo 
do dia de HMB por ter uma meia-vida curta no sangue), e devem ser 
individualizadas de preferência pelo peso do atleta, sendo avaliada 
constantemente a necessidade de correção da dose. 


PRUNUS CERASUS 


A prática de atividades físicas de alta intensidade despende 
elevada demanda física do atleta, que na maioria das vezes é 
exposto ao seu limite. Essa exposição intensa e continua pode 
promover danos sobre o equilíbrio e a função muscular do 
esportista, pois se sabe que ocorre a promocáo do catabolismo 
muscular devido ao aumento de cortisol, a elevação da 
concentração de agentes oxidantes e também da inflamação. O uso 
de antioxidantes e de agentes anti-inflamatórios naturais é uma 
alternativa para auxiliar na manutenção do equilíbrio e do 
desempenho da função muscular. Entre os nutracêuticos com essas 
características temos disponível no mercado mundial o 
CherryPURE®. 

O CherryPURE® é um liofilizado das cerejas amargas de 
Montmorency, ricas em antocianinas e outros compostos fenólicos 
que modulam a inflamação em exercícios de alta intensidade, pois 
reduzem a atividade de COX-2 e a concentracáo de promotores 
inflamatorios como TNF-alfa, além de ter acáo antioxidante, uma 
vez que modulam a atividade da superoxidodismutase (SOD) e da 
glutationa peroxidase (GSH), além de diminuir a peroxidacáo 
lipídica. Por meio dessas ações, o CherryPURE® promove a 
recuperação muscular, bem como o aumento da resistência 
muscular e a amenização dos danos sobre o tecido muscular. 

Por ser obtido das cerejas de Montmorency, o CherryPURE® é 
rico em antocianinas e outros componentes que promovem a 
amenização dos danos sobre o tecido muscular e sua recuperação 
por diferentes mecanismos de ação. As antocianinas apresentam 
atividade anti-inflamatória, pois são inibidoras da enzima COX-2 
(ciclo-oxigenase 2), além de reduzir a concentração de fatores 
proinflamatórios como IL-2 e TNF-alfa, assim como a peroxidação 
lipídica. 

O CherryPURE® possui também ação antioxidante, pois 
estimula a atividade da SOD (superoxidodismutase) e da GSH 
(glutationa peroxidase), reduzindo dessa forma o estresse oxidativo 


sobre o tecido muscular. Somada a essas agóes, essa rica 
composicáo modula também os níveis de cortisol, reforcando a 
modulação do catabolismo muscular. Tais ações combinadas 
promovem a recuperação do tecido muscular, proporcionando as 
condições ideais para a prática esportiva nas variadas modalidades. 
Entre os benefícios apontados, podemos citar que esse 
nutracêutico: 


= favorece a recuperação muscular entre os treinos; 

= reduz os danos musculares ocasionados durante exercícios de 
alta intensidade; 

= promove a modulação da inflamação, por reduzir a atividade de 
COX-2 e a concentração de fatores proinflamatórios como TNF- 
alfa; 

= regula o estresse oxidativo por modular a atividade da 
superoxidodismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GSH), 
além de diminuir a peroxidação lipídica. 

= aumenta em 13% a performance do treino — estudo realizado em 
um percurso de meia maratona — 21,1 quilómetros. 


Pode ser administrado sozinho ou associado a suplementos pré 
e pós-treino, associados a BCAA, suplementos para aumento da 
massa muscular — whey protein, entre outros. Pode ser aplicado em 
sachés, shakes, cápsulas e fórmulas em gel comestível. A dosagem 
ideal diária é de 480-1.500 mg. 


TRIBULUS TERRESTRIS (PUNCTURE VINE) 


O Tribulus Terrestris é um suplemento nutricional que vem 
crescendo em popularidade nos ültimos anos. Trata-se de uma 
planta herbácea rasteira, pertencente à família das Zigofiláceas, 
caracterizada por apresentar abundante quantidade de espinhos e 
frutos arredondados também espinhosos. É oriundo da Europa, 
todavia atualmente é encontrado em quase todas as regióes do 
mundo. Para fins nutracéuticos, utiliza-se a fruta da planta. 

Tradicionalmente, era usado por homens para melhorar a libido, 
mas recentemente ganhou reconhecimento como um construtor de 
müsculos. O Tribulus Terrestris atua aumentando os níveis de 
testosterona e de hormónio luteinizante. O aumento dos níveis de 
testosterona também promove a síntese proteica e balanco positivo 
de nitrogénio. Os benefícios para o atleta sáo o crescimento de 
células musculares, o aumento da força corporal e a recuperação 
mais rápida de lesóes. O Tribulus Terrestris é uma planta medicinal 
com forte efeito sobre a testosterona, juntamente com a construcáo 
muscular, o sono restaurador, a protecáo do sistema cardiovascular 
e a reducáo da dor. É famoso entre os atletas porque aumenta 
significativamente a resisténcia, além de ser anabólico. O fruto da 
planta tem sido bem documentado e usado tanto na medicina 
tradicional chinesa como na medicina ayurvédica indiana há mais de 
3.000 anos. 

O Tribulus Terrestris é composto de grande numero de 
elementos ativos, incluindo saponinas esteroidais, como dioscina, 
diosgenina e protodioscina. Esses elementos sáo os fármacos 
ativos responsáveis pela adequação e construção da massa 
muscular (anabolizantes naturais). O Tribulus também contém 
fitoesteróis, especialmente os betasitosteróis, que atuam nos 
diferentes problemas associados aos sistemas urinario e 
cardiovascular. É rico também em flavonoides, alcaloides, ácidos 
graxos essenciais, cálcio, fósforo, ferro, potássio, nitratos, taninos, 
açúcares redutores, diastase e flobafeno. É uma planta sobre a qual 
há muitos trabalhos científicos publicados e poucos relatos de 


efeitos colaterais dentro da dosagem recomendada. Trata-se de 
uma planta segura, mas nao é recomendável exceder um maximo 
de 1.200 mg/dia. O extrato seco de Tribulus Terrestris é padronizado 
geralmente em 40% de saponinas esteroidais, e no caso do uso 
desse extrato a dose passa a ser 250 mg de 1-3 vezes ao dia; há 
relatos de doses diárias de 750-1.500 mg/dia. Em doses altas, o 
Tribulus pode danificar o fígado, os olhos e a retina. 

Devido aos supostos efeitos hormonais do Tribulus, hepatopatas, 
mulheres grávidas e lactantes nao devem fazer uso desse 
fitoterápico. Também é desejável monitorar alterações 
cardiovasculares e neurológicas devido a algumas propriedades de 
alguns fitoquímicos. 


METOXI-ISOFLAVONA 


A metoxi-isoflavona (M), outro suplemento, é um membro nao 
hormonal da família da isoflavona. É altamente anabólica (aumenta 
a sintese de proteínas), sem efeitos androgénicos. A metoxi- 
isoflavona suprime parcialmente o hormónio catabólico, a cortisona, 
enquanto melhora a retencáo de nitrogénio pelo organismo. Assim, 
é adequada para atletas que procuram ganhar mais massa 
muscular magra. Os efeitos a longo prazo de sua dosagem mais 
elevada sáo desconhecidos, sem efeitos a curto prazo. 

Em um estudo, o efeito de M, juntamente com outros 
suplementos, como 20-hidroxiecdisona (E) e sulfopolissacarídeo 
(CSP3), foi analisado nos atletas como suplementos dietéticos que 
melhoram a forca e a massa muscular durante o treinamento de 
resisténcia. No entanto, pouco se sabe sobre seu potencial valor 
ergogénico. O objetivo desse estudo foi determinar se tais 
suplementos afetam adaptacóes de treinamento e/ou marcadores 
de anabolismo/catabolismo muscular em atletas treinados em 
resisténcia. Os resultados indicaram que a suplementacáo com M, E 
e CSP3 não afeta a composição corporal ou as adaptações de 
treinamento, nem influencia o X status de hormônio 
anabólico/catabólico ou os marcadores gerais de catabolismo em 
homens treinados em resisténcia. 


SMILAX OFFICINALIS (SO) 


O Smilax officinalis (SO) é uma planta que contém esteróis de 
plantas destinados a aumentar a imunidade, além de proporcionar 
um efeito androgénico no crescimento muscular. Alguns dados 
apoiam os potenciais efeitos imunológicos do SO. No entanto, náo 
há dados disponíveis para mostrar que sua suplementacáo aumenta 
a massa muscular durante o treinamento. 


PEPTÍDEOS LIBERADORES DE HORMÓNIO DO 
CRESCIMENTO (GHRP) E SECRETAGOGOS 


As pesquisas indicaram que os peptídeos que liberam o 
hormônio do crescimento (GHRP) e outros compostos não 
peptidicos (secretagogos) ajudam a regular a liberacáo do hormónio 
do crescimento (GH). Essas observações serviram de base para o 
desenvolvimento de estimuladores de GH baseados em nutrientes 
(aminoácidos,  peptídeos  pituitários, substancias  hipofisárias, 
Mucuna pruriens, favas, alfa-GPC). Embora haja evidéncias clínicas 
de que os GHRPs de grau farmacéutico e alguns secretagogos náo 
peptídicos podem aumentar os níveis de GH e IGF-1 em repouso e 
em resposta ao exercício, náo foi demonstrado que tais aumentos 
levavam a um aumento na massa muscular esquelética. 


CORDYCEPS 


O Cordyceps (também chamado de fungo da lagarta em inglés, 
caterpillar fungus) é um medicamento tradicional que foi 
amplamente usado como tônico e/ou remédio pelos chineses por 
centenas de anos. Foi tradicionalmente usado para combater a 
fadiga e promover a vitalidade. Melhora o desempenho atlético ao 
abrir as vias respiratórias, permitindo assim mais fluxo de oxigênio 
para o corpo. O oxigênio é essencial para a produção de energia, 
aumentando assim o treinamento e o desempenho do atleta. O uso 
desse fungo foi relativamente desconhecido neste país até que foi 
conhecido e creditado pelo sucesso de uma atleta chinesa nos 
Jogos Nacionais em Pequim, em 1993. Desde então, o Cordycepsis 
tem uma tendência ascendente, e os atletas veem resultados mais 
positivos; ele se tornará um suplemento considerado “mainstream”. 
Os vários modos de ação do Cordyceps são, em primeiro lugar, 
aumentar o nível de ATP, já que um dos ingredientes ativos do 
Cordyceps é a adenosina, um ácido nucleico que é um componente 
crucial do ATP; em segundo lugar, aumenta os níveis de 
testosterona, elevando assim a capacidade de adicionar massa 
muscular; em terceiro lugar, melhora a utilização de oxigênio em até 
50%. Finalmente, o Cordyceps também aumenta os níveis de 
energia percebidos pelo usuário. Vários estudos também mostraram 
que a suplementação de Cordyceps pode reduzir o ritmo cardíaco, o 
que explica por que as pessoas relatam ser capazes de treinar mais 
por um período mais longo de tempo ao usar esse suplemento. 
Outro estudo publicado em 1999 também apontou para benefícios 
cardiovasculares a longo prazo do Cordyceps, indicando que pode 
reduzir o colesterol total em 10-20% e aumentar o HDL em 1/4. O 
Cordyceps cria um efeito semelhante à cafeína, mas sem os efeitos 
colaterais de nervosismo ou a incapacidade de dormir várias horas 
depois. Isso ocorre porque se liga aos mesmos receptores da 
cafeína, proporcionando uma sensação notável de energia 
aprimorada; portanto, é usado como um popular suplemento 
antienvelhecimento na China. 


Existem algumas formulações no mercado, com diferentes tipos 
de cogumelos combinados com Cordyceps. Entre elas, vamos 
discutir o PeakO28, da empresa americana Coumpounding 
Solutions. O PeakO.® possui em sua fórmula Cordyceps militaris, 
Ganoderma lucidum, Pleurous eryngii, Lentinula edodes, Hericium 
erinaceus e Trametes versicolor. 

O PeakO;8 é uma combinação orgánica de 6 espécies de 
cogumelos (Cordyceps militaris, Ganoderma lucidum, Pleurous 
eryngii, Lentinula edodes, Hericium erinaceus e Trametes versicolor) 
cultivadas em aveia orgánica inteira para a maxima preservacáo da 
bioatividade dos ativos. 

Para promover um alto rendimento, eficiéncia e motivacáo dos 
atletas, o PeakO.®, por ser um blend de cogumelos adaptógenos e 
pelo fato de esses cogumelos possuírem vitamina D2, betaglucanas 
e L-ergotioneína, permite que os atletas se adaptem durante os 
exercícios, levando ao máximo rendimento. 

O mecanismo de ação do PeakO,© se baseia no fato de que 
durante as atividades esportivas ocorre aumento da demanda 
metabólica, física e psicológica, levando ao estresse esportivo e 
mental. Estes, quando nao orientados e supridos corretamente, 
podem alterar o desempenho e os resultados esperados. O 
PeakO.® é composto por poderosos cogumelos adaptógenos, que 
permite aos atletas “se adaptar” e superar o estresse físico e mental, 
proporcionando energia para melhorar a performance antes, durante 
e após o treino. O PeakO2® contém vitamina D2, betaglucanas e L- 
ergotioneína, que promovem aumento no aporte de O, a partir da 
otimizacáo do consumo e de sua demanda, eleva o tempo 
necessário para atingir a fadiga e também eleva a forca de 
resisténcia muscular durante os exercício de alta intensidade. Com 
o PeakO.® os atletas treinam por mais tempo, se recuperam mais 
rápido e se sentem motivados ao longo do treinamento. 

É indicado para atletas de endurance, como corrida, ciclismo, 
além de praticantes de outras modalidades, como bodybuilding e 
luta, para incorporacáo em suas suplementacóes. 


O PeakO2® pode ser administrado sozinho ou associado a 
suplementos pré e pós-treino, como em combinação com BCAA, 
suplementos para aumento da massa muscular — whey protein — e 
para o aumento da resisténcia. Pode ser aplicado em sachés, 
shakes, cápsulas e fórmulas em gel. Recomenda-se 1-4 g/dia. 


ORNITINA-ALFA-CETOGLUTARATO (OKG - 
ORNITHINE-A-KETOGLUTARATE) 


Comumente administrado por meio da alimentacáo enteral, o 
OKG demonstrou reduzir significativamente o tempo de cicatrizacáo 
da ferida, além de melhorar o equilíbrio do nitrogénio em pacientes 
com queimaduras graves. Tem a capacidade de melhorar o 
equilíbrio do nitrogénio, portanto é util para atletas envolvidos em 
treinamento intenso. 

Um estudo científico relatou que a suplementacáo de OKG (10 
g/dia) durante 6 semanas de treinamento resistido promoveu 
maiores ganhos no supino. No entanto, nao foram observadas 
diferencas significativas na forca de agachamento, volume de 
treinamento, ganho de massa muscular ou insulina e hormónio de 
crescimento em jejum. Portanto, pesquisa adicional é necessária 
antes que as conclusóes possam ser tiradas. 


FENO-GREGO (TESTOFEN®) 


O Testofen® é um ativo 1007 natural obtido a partir do extrato da 
semente do feno-grego contendo mais de 100 fitoquímicos 
diferentes. Sua composicáo é padronizada e patenteada em 50% de 
Fenuside® - uma mistura única de glicosídeos de furostanol e 
saponinas esteroidais -, o que garante o aumento dos níveis 
saudáveis de testosterona livre no organismo. Novidade exclusiva 
da Galena, o Testofen® é indicado para o homem em busca do 
aumento saudável de testosterona livre em seu organismo. O 
aumento dos níveis desse hormónio está ligado ao desenvolvimento 
muscular e consequentemente ao aumento da forca. Alem disso, 
atua na manutencáo da libido e da vitalidade sexual. 

O desenvolvimento muscular é resultante da ação da 
testosterona sobre o tecido muscular, pois esta sinaliza para a 
síntese proteica e promove a captacáo de  aminoácidos, 
desenvolvendo assim as fibras musculares e consequentemente 
aumentando a forca muscular. Além disso, a testosterona ativa a 
lipase sensível a hormónio, promovendo a lipólise e, assim, 
auxiliando no desenvolvimento muscular saudável. 

Um estudo com 60 voluntários demonstrou que o Testofen® 
aumenta em 99% os níveis de testosterona livre no organismo, 
favorecendo o desenvolvimento e a manutenção muscular em 9,5%. 
Além de ser um grande aliado do homem na andropausa e também 
do atleta que busca mais resultados no ganho de massa e perda de 
gordura, o Testofenê promove a lipólise, ajudando a reduzir em até 
36% a gordura corporal. 

Estudo feito com 120 voluntários comprovou que, por elevar a 
concentração de testosterona livre no organismo, o Testofen® 
aumenta a libido, a frequência sexual, a ereção matinal e o prazer 
nas relações sexuais, proporcionando maior qualidade de vida 
sexual. 

O mecanismo de ação do Testofen® se baseia no estímulo à 
produção de testosterona e o aumento dos níveis saudáveis de 
testosterona livre, possibilitando assim o desenvolvimento muscular 


e consequente aumento da forca. O desenvolvimento muscular é 
resultante da acáo da testosterona sobre o tecido muscular, pois 
esta sinaliza para a síntese proteica e promove a captacáo de 
aminoácidos. Além disso, a testosterona ativa a lipase sensível a 
hormónio, promovendo a lipólise e auxiliando no desenvolvimento 
muscular saudável. A regulagao do nivel hormonal de testosterona 
livre atua também sobre o desempenho sexual, pois a testosterona 
promove a libido, o desejo e a vitalidade sexual, além de manter a 
atividade ideal e saudável do órgáo reprodutor, auxiliando dessa 
forma na ereção e na frequência sexual. 

A testosterona atua ativando a enzima lipase sensível a 
hormônio, estimulando a lipólise e reduzindo os estoques de 
gordura, contribuindo, assim, para a redução da gordura corporal. 
Analisou-se a gordura corporal total e em regiões específicas como 
coxa, tríceps e peito após a suplementação com Testofen®. Como 
resultado, reduziu-se em 36% a gordura corporal, pois o Testofen® 
aumenta o nível de testosterona livre e, consequentemente, 
promove o aumento da lipólise. A dose usual é de 300-600 mg/dia, 
na forma de cápsulas. 


NUTRACÉUTICOS USADOS PARA PROTEGAO E 
RECUPERAÇÃO ARTICULAR 


Na área esportiva, esses ativos são muito utilizados 
principalmente para a prevenção e a recuperação do desgaste 
relacionado às atividades dos atletas. Os ativos dessa categoria 
serão abordados no capítulo sobre a nutracêutica reumatológica, 
articular e ortopédica. 
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CAPÍTULO 8 


Nutracéutica estética 


O mercado de produtos de beleza vem crescendo 
consideravelmente nos ültimos anos. Conceitos foram criados, como 
"beauty from within", que poderia ser traduzido literalmente como 
"beleza de dentro" e que pode ser definido como "Alimentos, 
nutracéuticos e bebidas que agregam saude e bem-estar, e que sao 
desenvolvidos para promover a saúde da pele, unhas e cabelo”, 
também conhecidos como nutricosmético. 

Os produtos de beleza têm uma longa e aceita história em 
aplicações tópicas, e têm sido tradicionalmente orientados para as 
mulheres. Os produtos antienvelhecimento em geral têm sido 
largamente o domínio da população mais velha. Contudo, muitos 
consumidores hoje entendem que a beleza está mais ligada à 
maneira como eles se sentem do que com a aparência; quanto mais 
saudáveis eles são, melhor eles se parecem. Essa premissa abriu o 
mercado de beleza para uma gama muito maior de consumidores, e 
descobriu uma necessidade única que a indústria de 
nutricosméticos está pronta para atender. 

O conceito de nutricosmético é o de que a beleza começa abaixo 
da superfície e inclui a compreensão da relevância da nutrição 
balanceada, incluindo vários antioxidantes, vitaminas ativas na pele, 
juntamente com oferecer proteção de estressores ambientais, 
incluindo a luz solar, poluição e estresse. Tem havido uma tendência 
crescente em torno do conhecimento de como os nutrientes atuam 
para melhorar a saúde da pele, bem como da melhor compreensão 
entre os consumidores de que a pele é uma barreira importante para 
influências externas. Esta tendência, combinada com pesquisa e 
compreensão recentes sobre o papel desempenhado pela saúde 
intestinal na aparência das pessoas, permite o desenvolvimento de 
novos produtos que combinem os diferentes tipos de 
nutricosméticos e probióticos. 


O mercado de produtos de cuidados com a pele foi avaliado no 
ano 2018 em US$ 121 bilhóes globalmente. Estima-se que atinja 
US$ 179 bilhóes até 2022, de acordo com relatórios publicados pela 
Euromonitor e Allied Market Research, respectivamente. A geracáo 
mais jovem está mais inclinada a tentar coisas novas, o que é um 
bom sinal para o mercado de nutricosméticos. As vendas nos EUA 
estáo crescendo em até 40% desde 2012. 

Como conceito, a beleza de dentro nao é nova. Ja em 1990, 
produtos para cabelo, pele e unhas ligavam nutricáo e aparéncia. 
Por mais de 20 anos, os nutricosméticos, dentro do universo geral 
de nutracéuticos, permaneceram como uma promessa não 
cumprida, especialmente quando se analisa o mercado de 
nutracéuticos americano. Ano após ano, especialistas do mercado 
sugeriam que a revolucáo estava prestes a acontecer e que os 
nutracéuticos poderiam tirar a maquiagem dos gráficos. No entanto, 
os ültimos anos sugeriram que uma mudanca está no horizonte. 
Isso se deve em parte ao fato de o consumidor se conscientizar 
sobre o papel da nutricáo no bem-estar e na aparéncia da pele, bem 
como na ligacáo entre bem-estar e beleza. 

Já é possível verificar na prática que a indüstria da beleza 
comecará a formular com menos ingredientes, mas dará preferéncia 
por rótulos limpos, ou seja, em vez de usar os nomes dos 
compostos químicos, usará o nome botânico comum, 
comercializando-o mais como um alimento e menos como um 
químico a ser colocado em seu corpo. Em última análise, as 
pessoas já começam a perceber que os alimentos que ingerem e os 
cosméticos que colocam em seu corpo estão conectados. Quanto 
mais próxima a conexão, mais pronto o consumidor estará para a 
nutricosmética. 

Esse movimento já é percebido até mesmo em campanhas de 
empresas especializadas em cosméticos, como a multinacional 
Sephora, um exemplo desse movimento. Em vez de fotos de frascos 
de perfume ou pincéis de maquiagem, a empresa recentemente 
decorou suas janelas com fotos de frutas e legumes. Mais 
consumidores querem ingredientes inteiros, naturais e reconhecíveis 
em seus produtos de cuidados com a pele. Conforme os 


consumidores percebem que a beleza de dentro é tao importante 
quanto uma correcáo de beleza rápida oferecida por aplicacáo 
tópica, o mercado de produtos de beleza ingeríveis vai crescer. 

Embora, historicamente, a categoria de cosméticos tenha sido 
reservada para mulheres de meia-idade com sinais de 
envelhecimento, os consumidores de hoje também incluem homens 
e pessoas de 20-30 anos que estão adotando uma abordagem mais 
proativa em relação à beleza. As gerações mais jovens são as 
interessadas em nutricosméticos, desde a geração do milênio 
(chamada pelos especialistas de Millenials). Mais do que viver mais, 
os consumidores querem viver melhor e ficar melhor enquanto 
envelhecem, além de ter a percepção de que esse processo ocorre 
de maneira saudável. O envelhecimento é relevante para todos os 
consumidores, independentemente da idade, e esse tema também 
será abordado no capítulo relacionado à  nutracéutica na 
longevidade. As projeções indicam que 1 em cada 5 adultos no 
mundo terá 60 anos ou mais em 2020. 

Os consumidores de hoje estão buscando produtos com muita 
pesquisa científica para apoiar suas ações prometidas, marketing 
conclusivo, fórmulas naturais livres de produtos químicos, e que se 
comunicam com a nutrição e o bem-estar de todo o corpo, bem 
como rótulos limpos e transparência. Eles também buscam produtos 
não testados em animais e não derivados de animais. O consumidor 
consciente da saúde agora quer o maior retorno possível e também 
espera por benefícios funcionais, por exemplo, não quer apenas 
vitamina C, mas vitamina C com fibra ou probióticos. Os 
consumidores desejam entender como diferentes ingredientes 
dentro de uma formulação trabalham juntos, além de esperarem por 
um produto que pode fazer mais do que eles precisam. Um produto 
que não só poderia melhorar sua beleza, mas também promover a 
boa saúde. 

Um nutricosmético é uma combinação de nutracéuticos e 
cosméticos, daí os consumidores esperarem que esse produto de 
beleza ingerível possa entregar o que promete, "beleza por 
intermédio de um corpo saudável”, e também buscam conveniência, 
principalmente na categoria de beleza por meio da suplementação 


oral, que se torna cada vez mais popular na categoria de saüde da 
pele, por causa da conveniéncia de uso. 

Um desafio para os produtos destinados a essa categoria é levar 
os consumidores a entender que o suporte nutricional, a beleza de 
dentro, nao é uma solugao rápida. Embora talvez nao seja lento o 
suficiente para alguns de nós, cientificamente falando, o 
envelhecimento é um processo lento e constante. Os cosméticos de 
uso tópico oferecem esperanca por resultados mais imediatos do 
que os cosméticos internos, no entanto a beleza de dentro fala 
claramente para aqueles que buscam solucóes holísticas para a 
saüde e o bem-estar. Muitas empresas farmacéuticas agora 
possuem empresas/marcas de produtos naturais, e isso indica a 
demanda do consumidor por prevenir, em vez de simplesmente 
tratar problemas de saude. Hoje, a saüde preventiva comeca no 
ütero, com os pais querendo dar aos filhos a melhor expectativa 
antes mesmo de nascerem. A saude preventiva de todas as idades 
será uma grande tendéncia para a indüstria nutracéutica e 
farmacéutica. 

Analisando o consumidor do sexo masculino, há uma crescente 
consciência das opções cosméticas naturais entre os homens, 
baseada no conceito de beleza de dentro da categoria, pois 
normalmente eles sao menos propensos a aderir a passar cremes e 
outros produtos tópicos. Nesse contexto, dificilmente um homem vai 
considerar um novo creme para rugas, mas saber quais ingredientes 
agem dentro do corpo e ter outras necessidades atendidas 
(fórmulas antioxidantes ou saüde imunológica, p. ex.) contribui para 
uma formulacáo mais atraente para um homem. 

Os homens sáo um mercado ideal para cuidados com a pele por 
meio de nutricosméticos ingeríveis, porque eles sáo menos 
propensos que as mulheres a gastar seu tempo aplicando produtos 
tópicos. Tendo a conveniéncia como um fator importante, a 
nutricosmética oferece várias oportunidades para as marcas 
desenvolverem o segmento masculino desse promissor novo 
mercado. 

Uma das diferencas mais pungentes entre homens e mulheres 
quando se trata de cosméticos é cultural, o que pode explicar por 


que muitos deles gostam da ideia de tomar uma pílula ou um 
suplemento para atender a suas necessidades de cuidados com a 
pele. Os homens tém exigido produtos bem posicionados e que 
traduzem a solução para seus necessidades não satisfeitas 
facilmente. O tempo é um aspecto importante para os homens que 
solicitam produtos de beleza. Eles estão no conceito “all-in-one”, 
que sustenta benefícios duradouros para sua aparência. Existem 
também diferenças importantes na pele de homens e mulheres que 
exigem diferentes formulações e estratégias de marketing. Por 
exemplo, a pele dos homens tende a ser mais espessa e oleosa, ao 
invés de apresentar mais sensibilidade. Os homens também são 
mais propensos à calvície, portanto, um nutricosmético contendo 
ingredientes que podem promover a pele saudável e favorecer o 
crescimento do cabelo está agora sendo perseguido pela maioria 
dos homens. 

Os consumidores, especialmente as gerações mais jovens, 
estão lendo mais e se educando sobre a ciência por trás dos 
ingredientes no mercado, especialmente à medida que o acesso e a 
disponibilidade de informações aumentam. Tomando isso como fato, 
a autoeducação é importante para o marketing e a colocação de 
todos os nutracêuticos, mas particularmente com uma categoria tão 
fluida e sobreposta quanto os nutricosméticos. 

Os consumidores não querem apenas uma boa nutrição em 
combinação com a suplementação; eles querem saber como 
diferentes ingredientes funcionam uns com os outros. Todos 
estamos ficando muito engenhosos hoje em dia e somos rápidos em 
buscar informações com nossos dispositivos móveis. Os 
consumidores preferem produtos com maior quantidade de pesquisa 
científica e embasamento para apoiar seu uso. 

O conceito de “você é o que come” vem crescendo entre os 
consumidores. No entanto, nos últimos anos a indústria não 
ofereceu aos consumidores um corpo consistente de evidências 
científicas. Hoje os consumidores exigem garantias de qualidade e 
eficácia, e quando isso não acontece rapidamente disseminam 
essas informações por meio de redes sociais e de canais de 


denúncia. Como exemplo no Brasil ha o sítio eletrônico Reclame 
Aqui. 

Algumas empresas, como a Lycored, acreditam que é 
responsabilidade do setor educar o consumidor, e campanhas como 
“Rethink Beautiful’, dessa empresa, tém como objetivo difundir a 
conscientizacáo sobre o que os ingredientes dietéticos podem fazer 
pelo bem-estar geral e pela beleza. Muitas empresas ainda tém 
dificuldade para encontrar o canal de distribuicáo ideal para o 
consumidor atual, especialmente porque a indüstria tende a se 
concentrar em nutricáo ou em cosméticos - raramente em ambos. 
Dessa forma, a nutricosmética é uma categoria de produtos que 
reguer conhecimento em cosméticos e nutricáo. As indüstrias 
precisam reformular de maneira a entender melhor as necessidades 
do consumidor. 

Nos próximos capítulos, serão descritos os  principais 
nutracêuticos usados com finalidade estética. É importante frisar 
que diariamente surgem novas tecnologias na área, e 
consequentemente devemos sempre atentar para as evidências 
cientificas disponíveis, além da experiência de uso dos prescritores 
e dos pacientes. 
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CAPÍTULO 9 


Nutracéutica clínica nos distürbios 
relacionados a pele, cabelo e unhas 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas 
estéticas mencionadas no capítulo anterior. A pele é o maior órgáo 
do corpo humano, e está perpetuamente envelhecendo por fatores 
internos e externos. Os fatores internos fazem parte do processo 
natural de envelhecimento dentro das células, mas podem ser 
acelerados por fatores externos, como radiacáo ultravioleta (UV), 
tabaco, nutrição inadequada e desequilíbrios hormonais. Esses 
fatores externos causam a produção de radicais livres e de 
inflamações que fragmentam e degradam fibras colágenas e 
elásticas. Com o tempo, essas influências internas e externas levam 
a um aumento da aspereza da pele, rugas, alteração da 
pigmentação, telangiectasias, perda de elasticidade e diminuição da 
firmeza, dando à pele a aparência envelhecida. Neste capítulo a 
ação teórica e o benefício clínico de alguns nutracêuticos 
dermatológicos são revisados com o objetivo de ajudar os 
nutricionistas, farmacêuticos e médicos dermatologistas a entender 
o mecanismo de ação dos nutracêuticos populares e sua possível 
eficácia na saúde antienvelhecimento e da pele. A seguir são 
apresentadas as estratégias estéticas e relacionadas aos cuidados 
com a pele, cabelo e unhas. 


SILÍCIO ORGANICO 


Existem várias opções para essa categoria de nutracêuticos no 
mercado brasileiro. 


Nutricolin® 


O Nutricolin® é um complexo formado entre o ácido ortossilícico 
na sua forma altamente biodisponível, estabilizado em colina e 
responsável por aumentar a síntese das chamadas "proteínas da 
beleza" (colágeno, queratina e elastina), proporcionando melhora da 
pele, cabelo e unha, além de contribuir para aumentar a síntese e 
estabilizar os glicosaminoglicanos. O silício é um mineral essencial 
na formação estrutural da derme através do aumento da síntese de 
colágeno, elastina e estabilização de glicosaminoglicanos. No 
cabelo e na unha, o silício aumenta a síntese e a compactação de 
queratina. A colina é um nutriente que faz parte do complexo B de 
vitaminas e um precursor de fosfolipídios, componentes essenciais 
para a formação da membrana celular. Além de ser o agente 
estabilizante ideal, possibilita a biodisponibilidade e o aumento da 
permeação do silício. No uso associado, as dosagens variam de 50- 
300 mg/dia, e, no uso isolado, de 300-600 mg/dia. 


Biosil& 


O Biosil& é uma importante fonte de silício, que promove efeitos 
benéficos na saúde da pele, dos cabelos, unhas, ossos e 
articulações, por meio do estímulo à produção de colágeno pelo 
organismo. Como os níveis de silício no organismo diminuem 
progressivamente a partir dos 30 anos de idade, e devido a seu 
papel em importantes processos biológicos, é essencial que se faça 
a suplementação desse nutriente. O Biosil& é composto pelo ácido 
ortossílico (silício), que age na produção de colágeno e da elastina; 
e pela colina, um nutriente capaz de impedir a degradação do 
colágeno e que torna o silício mais disponível para agir no 


organismo, em comparacáo com o silício ingerido por intermédio 
dos alimentos. 

Dessa forma, o Biosil& desempenha diversas funções benéficas 
no organismo: 


= Nos cabelos, o Biosil& fortalece os fios e estimula a reposição 
capilar, levando ao crescimento de cabelos mais espessos e 
resistentes. 

= Na pele, reduz a profundidade das linhas de expressão; confere 
firmeza, sustentação e aumenta a elasticidade da pele; além de 
promover uma hidratação profunda. 

= Reduz a fragilidade das unhas, conferindo dureza e estabilidade. 

= Promove o aumento da densidade mineral óssea (aumento da 
fixação de cálcio nos ossos) e estimula a formação do colágeno 
ósseo, tornando os ossos mais fortes e flexíveis. 

= Reduz as dores e a rigidez das articulações. 

= Protege as articulações, ligamentos e tendões. 


A dosagem recomendada é de 520 mg/dia. 


Exsynutriment® 


Sabe-se que os niveis de silício no organismo diminuem 
progressivamente com o envelhecimento após os 30 anos, já que a 
absorcáo desse mineral diminui com a idade, devendo ele, portanto, 
ser reposto. Consiste em uma forma de silício orgânico 
hidrossolúvel, constituído de ácido ortossílico e de um hidrolisado de 
colágeno marinho que, ligados, tornam o silício altamente disponível 
no organismo, diferente da biodisponibilidade pobre do silício 
adquirido por intermédio dos alimentos. 

Conhecido também como silício orgânico ou silício orgânico 
hidrossolúvel, ele melhora o aspecto cutâneo por meio de seu efeito 
lifting e antiaging, com ação redensificadora e preenchedora das 
rugas mediante uma hidratação profunda, aumento da síntese de 
colágeno e elastina, conferindo firmeza e sustentação e trazendo 


efeitos positivos aos processos de cicatrização e modulação da 
inflamacáo. 

O Exynutriment© também apresenta resultados satisfatórios nas 
unhas e cabelos frágeis e guebradicos, promovendo melhora da 
dureza e estabilidade das unhas e estímulo da reposicáo capilar, 
apresentando como resultado o crescimento de cabelos mais 
resistentes e espessos. 

Benefícios do Exynutriment®: 


= efeito lifting oral; 

= alta hidratação cutânea; 

= aumento da síntese de colágeno e elastina; 

= reposição do silício, mineral que diminui com o envelhecimento; 

= estímulo à reposição de cabelos mais espessos e resistentes; 

= ligação com a queratina, promovendo dureza e estabilidade das 
unhas; 

= potencialização da fixação de cálcio no tecido ósseo. 


A dosagem recomendada de Exynutriment® é de 150 mg/dia. 


N-acetilcisteína 


A N-acetilcisteína é a forma pró-fármaco da l-cisteína e tem 
biodisponibilidade oral e tópica. A N-acetilcisteína dá origem à 
glutationa, que é o antioxidante intracelular endógeno mais 
abundante e que desempenha um papel fundamental na defesa 
antioxidante do organismo. A taxa de síntese de glutationa diminui à 
medida que os humanos envelhecem, levando à deficiência de 
glutationa, que torna o corpo suscetível ao estresse oxidativo. O 
aumento do estresse oxidativo leva ao aumento do dano ao DNA e 
ao envelhecimento, e pesquisadores descobriram que os idosos 
apresentavam síntese e concentrações de glutationa intracelular 
significativamente mais baixas quando comparados aos indivíduos 
mais jovens. Após 2 semanas de suplementação de cisteína e 
glicina, os idosos tiveram aumento significativo nas concentrações 
de glicina, cisteína e glutationa dos glóbulos vermelhos. Além disso, 


após a suplementação, houve um declínio tanto do estresse 
oxidativo como dos marcadores plasmáticos quanto ao dano 
oxidativo. Nos Estados Unidos, o The Food and Nutrition Board of 
the Institute of Medicine's não estabeleceu valores de RDA para a 
N-acetilcisteína. Mais estudos clínicos são necessários para 
determinar o consumo diário ideal de N-acetilcisteína para alcançar 
o benefício máximo da pele. 


Oli-Ola& 


A capacidade antioxidante de compostos fenólicos 
amplamente conhecida, assim como os benefícios relacionados 
saúde e ao bem-estar. Especificamente nos derivados da oliva, a 
atividade antioxidante do hidroxitirosol é uma das mais altas entre 
os polifenóis, superando até mesmo os efeitos das vitaminas C e E. 
O Oli-Ola& é um extrato 100% natural, extraído exclusivamente do 
fruto da oliveira, padronizado em 3% hidroxitirosol e com certificado 
ECOCERT. Sua produção ocorre na Tunísia, região sul do 
Mediterrâneo, e a composição quantitativa de hidroxitirosol na oliva 
é resultado de uma complexa interação entre diversos fatores, como 
o clima, o grau de maturação do fruto, cultivo e secagem da planta. 
Além disso, o processo de obtenção e extração do Oli-Ola® 
realizado pela fabricante Nexira é sustentável e diferenciado, 
garantindo a qualidade do ativo. 

Possui potente ação antioxidante, que auxilia na diminuição da 
hiperpigmentação e promove a uniformidade do tom da pele. Esse 
efeito diminui e retarda as reações oxidativas da melanogênese; 
além disso, diminui os efeitos deletérios da radiação ultravioleta 
sobre a pele, prevenindo a hiperpigmentação cutânea, pois reduz as 
reações oxidativas necessárias para a formação do pigmento. 

Promove ainda o estímulo à renovação celular e à modulação da 
apoptose de queratinócitos. O óxido nítrico (NO) modula a síntese 
de genes envolvidos na diferenciação de queratinócitos. 

O hidroxitirosol possui os seguintes efeitos: 
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= aumenta a síntese de NO, modulando a renovação celular e, 
consequentemente, normalizando a descamação cutânea; 

= diminui a viabilidade celular e induz a apoptose de maneira dose- 
dependente em queratinócitos anormais ou disfuncionais; 

= promove o aumento da expressão de RNAm relacionado à 
hemeoxigenase-1 e à glutationa peroxidase, regulador da 
proliferacáo celular dos queratinócitos. 


Possui também protecáo contra a radiacáo ultravioleta (UVA), 
que induz graves danos na pele por meio da geracáo de espécies 
reativas de oxigénio e da diminuicáo dos sistemas antioxidantes 
endógenos. Nesse contexto, o hidroxitirosol atua como efeito 
protetor no estresse oxidativo, contribuindo para a diminuicáo da 
inflamagao, por meio da supressáo da COX-2 e do iNOS. Também 
se observou, com seu uso, estímulo à síntese de colágeno e 
elastina e modulação da expressão gênica de fibroblastos. 

A dosagem recomendada é de 300 mg, uma vez ao dia para o 
efeito peeling. Quando associado a outros nutracêuticos, a dosagem 
pode variar de 100-300 mg/dia. 


CAROTENOIDES 


Os carotenoides sáo uma família de mais de 600 pigmentos 
vegetais solüveis em gordura, aproximadamente 20 dos quais estáo 
presentes em tecidos humanos e sangue e são potentes 
capturadores de espécies reativas de oxigénio (ROS), protegendo a 
pele do estresse oxidativo. Humanos e animais nao podem sintetizar 
carotenoides, então devem obté-los através da ingestão de 
alimentos ou suplementos. As concentrações de carotenoides na 
pele aumentam com a ingestão dos componentes, mas diminuem 
com o estresse oxidativo e a exposição aos raios UV. 


Betacaroteno 


O betacaroteno é um precursor da vitamina A. Ele protege as 
células contra danos, inibindo a peroxidação lipídica induzida por 
radicais livres e pelo oxigênio. Também possui propriedades 
fotoprotetoras, que aumentam a dose mínima de eritema (MED) e 
protegem contra o desenvolvimento de queimaduras solares e a 
supressão fotossintética do sistema imunológico. Em estudo com 
camundongos, o betacaroteno tem mostrado prevenir a formação de 
rugas e diminuir a atividade da metaloproteinase da matriz (MMP-9), 
protegendo a matriz extracelular (MEC) da degradação. Alimentos 
ricos em betacaroteno são verduras de folhas verdes, raízes de 
laranja e frutas amarelas ou laranja. O betacaroteno é um precursor 
da vitamina A; assim, a RDA é determinada pelo consumo de 
vitamina A. O Food and Nutrition Board da RDA de vitamina A do 
Instituto de Medicina é 900 microgramas de equivalência de 
atividade de retinol (RAE) por dia para homens e 700 microgramas 
de RAE por dia para mulheres de 19 anos ou mais. De acordo com 
a Tabela de Interconversão de Vitamina A e Unidades Carotenoides 
do Institute of Medicine, 2 microgramas de all-transbetacaroteno 
suplementar são iguais a 1 era, e 12 microgramas de all- 
transbetacaroteno dietético são iguais a 1 RAE. Assim, a RDA de 
all-transbetacaroteno suplementar é de 1.800 microgramas por dia 


para homens e de 1.400 microgramas por dia para mulheres, e a 
RDA para dietas all-transbetacaroteno é de 10.800 microgramas por 
dia para homens e de 8.400 microgramas por dia para mulheres. A 
suplementação de betacaroteno a longo prazo tem sido associada a 
um risco aumentado de cáncer de pulmáo, portanto mais estudos 
sáo necessários para determinar a melhor dose diária durante o 
acesso para riscos de saude suplementares. 


Luteína e zeaxantina 


A luteína e a zeaxantina sáo os dois carotenoides primários da 
xantofila na retina e geralmente sáo pensados para promover a 
saüde ocular; no entanto, quantidades significativas de ambos sáo 
encontradas na pele humana. Tanto na pele quanto nos olhos, 
esses carotenoides funcionam como um preenchedor para bloquear 
comprimentos de onda azuis danosos e como antioxidantes para 
prevenir danos causados pelos radicais livres. Estudos científicos 
avaliaram um suplemento oral diário contendo 10 mg de isómeros 
luteína e 2 mg de zeaxantina. Eles concluíram que, em 12 semanas, 
o suplemento aumentou a média do MED e melhorou 
significativamente o tom da pele, lumináncia e cor. Outros estudos 
mostraram que a luteína e a zeaxantina protegem os queratinócitos 
do fotoenvelhecimento induzido pela radiacáo UV, impedem a 
degradacáo da MEC inibindo as MMPs e diminuem a peroxidacáo 
lipidica na pele. Esses efeitos cutaneos podem ser observados com 
a suplementacáo oral de luteína e zeaxantina, aplicacáo tópica ou 
ambos simultaneamente, para maior benefício. Os seres humanos 
sáo incapazes de produzir luteína ou zeaxantina, entáo eles devem 
ser obtidos exogenamente. Ambos sáo encontrados em maior 
concentracáo em vegetais de folhas verdes, mas existem de forma 
mais biodisponível em ovos. Assim como a N-acetilcisteína, nao foi 
estabelecida a RDA da luteína e da zeaxantina; no entanto, entre 6- 
10 mg/dia de luteína e 2 mg/dia de zeaxantina foram recomendados 
em estudos anteriores. É importante ressaltar que a American 
Optometric Association recomenda tomar 10 mg/dia de luteína e 2 
mg/dia de zeaxantina se náo houver quantidades adequadas por 


meio da dieta para reduzir potencialmente o risco de degeneracáo 
macular relacionada à idade e catarata. 


LICOPENO 


O licopeno nao tem atividade de vitamina A, mas é considerado 
o melhor inibidor de espécies reativas de oxigénio (ROS) da familia 
dos carotenoides. Estudos tém mostrado que o consumo de extrato 
de tomate, que é rico em licopeno, reduz significativamente o 
eritema induzido por UV e diminui a atividade da MMP-1, uma 
enzima envolvida na quebra do colágeno. Estudos in vitro de 
licopeno mostraram sua capacidade de inibir a proliferagao de varios 
tipos de células cancerosas por meio da parada do ciclo celular e 
indução de apoptose. Ha também uma correlação significativa entre 
concentrações mais elevadas de licopeno na pele e uma diminuição 
na rugosidade da pele. Alimentos ricos em licopeno são tomate, 
toranja rosa e melancia. Também não existe RDA para o licopeno, 
por isso mais estudos são necessários para determinar a melhor 
dose diária durante o acesso para a suplementação de riscos para a 
saúde. Existem várias formulações disponíveis no mercado 
brasileiro e americano com a dosagem de 10 mg em cápsulas, as 
quais podem ser uma sugestão de dosagem diária até que mais 
estudos sejam publicados. 


ÁCIDOS GRAXOS 


Ácido alfalinolénico, ácido eicosapentaenoico e ácido docosa- 
hexaenoico 


Ácidos graxos essenciais compõem ácidos graxos poli- 
insaturados de cadeia longa que podem ser divididos em dois 
grupos, ômega 3 e ômega 6. Os ácidos graxos ômega 3 são 
originários do ácido linolênico, enquanto os ácidos graxos ômega 6 
se originam do ácido linoleico (LA). Os três ácidos graxos essenciais 
ômega 3 mais comuns são o ácido alfalinolênico (ALA), o ácido 
eicosapentaenoico (EPA) e o ácido docosa-hexaenoico (DHA). 
Esses trés ácidos graxos estáo em um espectro metabólico com 
ALA servindo como o precursor e EPA e DHA servindo como 
produtos metabolizados de ALA. No estrato córneo, uma 
combinacáo de lipídeos serve como barreira protetora a superficie 
da pele e à estrutura celular. O LA tem a maior concentracáo de 
ácidos graxos na epiderme e serve como componente estrutural 
importante, enquanto os ácidos graxos poli-insaturados ómega 3 
desempenham um importante papel anti-inflamatório. Ácidos graxos 
poli-insaturados, como ALA, EPA e DHA, impedem a formacáo de 
citocinas proinflamatorias, como prostaglandinas, leucotrienos, fator 
de necrose tumoral-alfa, interferon-gama e interleucinas-12 e -6. 
Estudos relataram uma redução significativa na inflamação induzida 
por radiação UV ao tomar suplementos de ácidos graxos, atribuída 
ao potencial decréscimo nos níveis de prostaglandina-E2 durante a 
resposta inflamatória. Outro estudo relatou um aumento no MED em 
participantes que tomaram 4 g de EPA diariamente. Em um estudo 
realizado em 2017, Wang et al. demonstraram uma maneira de 
quantificar a concentração e a composição de ácidos graxos da pele 
usando cromatografia gasosa. O estudo resultou em um aumento 
estatisticamente significativo na concentração de EPA e DHA na 
pele de camundongos dentro de 2 semanas após o início de uma 
dieta suplementada com óleo de peixe. Quatro semanas após o 
início da dieta suplementada, o aumento foi estabilizado. 


Os ácidos graxos essenciais devem ser consumidos por meio de 
dieta ou suplementacáo, uma vez que os seres humanos nao 
possuem as enzimas para produzi-los de novo, levando a uma 
variacáo na composicáo de ácidos graxos dentro da pele. Ácidos 
graxos Omega 3, bem como ácidos graxos Omega 6, sao 
encontrados principalmente em óleos, como óleo de linhaca, óleo de 
canola, óleo de semente de cánhamo e outros alimentos, incluindo 
peixes de agua fria, como salmao e truta, nozes e sementes. Nao 
existe RDA para nenhum dos ácidos graxos mencionados acima 
devido à falta de evidéncias, mas existe a recomendacáo de uma 
ingestáo adequada (Al), que é determinada pela maior ingestáo 
mediana, na qual a deficiéncia é extremamente rara. A Al para LA é 
de 17 g/dia para homens e de 12 g/dia para mulheres com idades 
entre 19-50 anos e 14-11 g/dia para homens e mulheres com 51 
anos ou mais. O Al para ALA é 1,6 g/dia para homens e 1,1 g/dia 
para mulheres com 19 anos ou mais. Estudos adicionais sáo 
necessários para determinar a dose diária ideal de ácidos graxos 
essenciais para alcancar o benefício máximo da pele. 


MINERAIS 
Cobre 


O cobre é um mineral encontrado naturalmente no solo com 
muitas propriedades inatas. Serve como um importante cofator nas 
reacóes enzimáticas durante a reticulacáo de colágeno com 
lisiloxidase e pigmentacáo da pele com tirosinase. O cobre promove 
a proliferação de queratinócitos e fibroblastos, levando ao 
rejuvenescimento da pele e ao reparo de feridas devido a suas 
propriedades de reticulacáo de colágeno. Por fim, o cobre tem sido 
usado em tratamentos tópicos para cicatrizacáo de feridas por 
promover a reparacáo da pele danificada por causa de seus efeitos 
anti-inflamatórios e antibacterianos. O cobre dietético é encontrado 
em maior concentracáo em nozes, sementes, frutos do mar, carne e 
gráos. As deficiéncias humanas sáo raras e mais comumente vistas 
em pessoas com ma absorcáo intestinal. O The Food and Nutrition 
Board of the Institute of Medicine's recomenda 900 microgramas por 
dia para homens e mulheres com 19 anos ou mais. Estudos 
adicionais sáo necessários para determinar a dose diária ideal de 
cobre para alcancar o benefício maximo da pele. 


Selénio 


O selénio é um oligoelemento, também conhecido como mineral 
essencial, encontrado no solo, na água e em alimentos específicos. 
Ele existe em múltiplas formas, mas é encontrado 
predominantemente em humanos como  selenometionina. 
Desempenha um papel importante na síntese e no reparo do DNA, 
na apoptose celular e na protecáo contra danos oxidativos. O 
selénio atua por meio da glutationa peroxidase e da tiorredoxina 
redutase, que removem  hidroperóxidos  lipídicos prejudiciais, 
peróxido de hidrogénio e peroxinitrito formados durante o estresse 
oxidativo, levando à estabilizacáo da membrana celular e à defesa 
contra danos no DNA. O selénio, em mültiplas formas, é encontrado 
em maior concentracáo em proteínas animais, como carne e frutos 


do mar, a maioria dos quais altamente  biodisponíveis. A 
concentracáo precisa de selénio depende da concentracáo desse 
mineral no solo onde esses animais e plantas foram produzidos, o 
que varia entre as fontes da terra. O The Food and Nutrition Board 
of the Institute of Medicine's recomenda o selénio em dose de 55 
mg/dia para homens e mulheres com idades de 19 anos ou mais. 
Estudos adicionais sáo necessários para determinar a dose diária 
ideal de selénio para alcangar o benefício máximo da pele. 


Zinco 


O zinco é um mineral essencial encontrado naturalmente em 
gráos integrais, carne vermelha, frutos do mar e enriquecido em 
produtos como cereais. Trata-se de um cofator importante para a 
atividade e a defesa celular. Protege contra a peroxidacáo lipídica, a 
citotoxicidade induzida por UV e o estresse oxidativo induzido por 
ROS produzidos e distribuídos no citosol pelos macrófagos. A 
maioria dos estoques de zinco na pele é encontrada na epiderme, 
onde é um elemento necessário para a proliferacáo epidérmica e a 
diferenciacáo dos queratinócitos. O zinco desempenha um papel 
importante na cicatrizacáo de feridas e na sobrevivéncia de células 
de queratinócitos. Também é anti-inflamatório, impedindo a molécula 
de adesão intercelular 1, um marcador proinflamatório de 
queratinócitos, e diminuindo a produgao de óxido nítrico. Estudos 
realizados no inicio dos anos 2000 estimaram que 10% da 
populacáo dos EUA consome menos de 50% da dose diária 
recomendada de zinco. A biodisponibilidade desse mineral depende 
principalmente das propriedades de absorcáo e reabsorcáo do zinco 
encontradas nos intestinos humanos. Concentracóes variadas de 
elementos como ferro, cobre, cálcio, fosfato e folato influenciam a 
biodisponibilidade do zinco no organismo. Ele é encontrado em 
concentracóes dietéticas mais altas em alimentos como gráos 
integrais náo moídos, carnes vermelhas e frutos do mar. O The 
Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine's recomenda o 
zinco em dose de 11 mg/dia para homens e 8 mg/dia para mulheres 
com 19 anos ou mais. Estudos adicionais sáo necessários para 


determinar a dose diária ideal de zinco para alcangar o benefício 
máximo da pele. 


POLIFENÓIS 


Os polifenóis sao metabólitos secundários das plantas, 
encontrados predominantemente em frutas, vegetais, cereais e 
bebidas. Durante anos os polifenóis despertaram o interesse por 
suas propriedades  antimutagénicas,  anticarcinogénicas,  anti- 
inflamatórias e antioxidantes. Uma extensa pesquisa mostrou que, 
por meio dessas propriedades, diferentes polifenóis podem proteger 
contra varios problemas de saúde, incluindo cáncer, hipertensão, 
asma, diabetes, doencas cardiovasculares e infeccóes. Mais de 8 
mil diferentes compostos de polifenol foram identificados, mas aqui 
apenas 2 seráo discutidos: curcumina e epigalocatequina galato 
(EGCG). 


Curcumina 


A curcumina é um polifenol derivado da especiaria chamada de 
açafrão. Tem um pigmento amarelo, responsável pela característica 
cor amarela do curry. A curcumina desempenha muitos papéis 
biologicamente ativos, assim como o EGCG, incluindo os mesmos 
papéis  anticarcinogénicos,  anti-inflamatórios e antioxidantes. 
Similarmente ao EGCG, a curcumina tem sido sugerida como um 
potencial tratamento para o câncer por causa de sua capacidade de 
impedir a produção de células cancerosas e de estimular a 
apoptose. Mostrou-se que promove a morte celular, influenciando a 
expressão de p53 e diminuindo a produção do fator nuclear kappa 
B. As propriedades  anti-inflamatórias da curcumina sao 
demonstradas por sua capacidade de suprimir citocinas 
proinflamatórias, incluindo quimiocinas, ciclooxigenase-2, 
prostaglandina E2, MMPs, interleucinas (IL), como IL-6 e IL-12, e 
fator de necrose tumoral-alfa. Além disso, a curcumina serve como 
antioxidante, suprimindo a produção de ROS, capturando radicais 
livres de oxigênio e inibindo a peroxidação lipídica. Em 2017, 
Shailaja et al. estudaram as propriedades anti-inflamatórias da 
curcumina em ratos albinos como um potencial nutracêutico 


antienvelhecimento. O estudo comparou trés dosagens diárias de 
suplementacáo oral de curcumina com duas dietas padráo de racáo 
e agua. Eles relatam uma diminuicáo estatisticamente significativa 
nos níveis de proteína C-reativa no grupo suplementado com 
curcumina em comparação com os dois grupos de controle. O The 
Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine's nao 
estabeleceu RDA para a curcumina; no entanto, a Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos classificou a curcumina 
como segura para ingestáo e uso farmacológico. Em 2016, dois 
estudos demonstraram que a suplementacáo oral é segura com 
doses de curcumina entre 2 e 8 g/kg por dia. Mais estudos sáo 
necessários para determinar a dose diária ideal ao acessar os riscos 
para a saüde suplementar. 


Galato de epigalocatequina (EGCG) 


Os polifenóis do chá-verde inibem a peroxidacáo lipídica, limitam 
a quantidade de danos no DNA induzidos pela radiacáo UV e 
reduzem a quantidade de ROS e de radicais livres produzidos na 
pele. O EGCG é o polifenol do cha mais potente, e é comumente 
encontrado no chá-verde. O EGCG tem efeitos anti-inflamatórios por 
meio da supressáo de indutores proinflamatórios tais como ciclo- 
oxigenase-2, MMPs, fator de necrose tumoral-alfa e IL-6, 8 e 12. 
Estudos também mostraram que o EGCG pode diminuir o 
crescimento de células do melanoma em humanos, apoiando a 
parada do ciclo celular e a apoptose. Os benefícios do EGCG para a 
saude foram mostrados com aplicacáo tópica e ingestáo, embora 
alguns desses benefícios sejam vistos apenas com um método de 
entrega e nao o outro. Em camundongos, estudos mostraram 
diminuicáo dos efeitos induzidos pela radiacáo com aplicacáo 
tópica. Os efeitos incluem edema e eritema, preservacáo dos 
depósitos antioxidantes da pele e reducáo dos tumores de pele 
induzidos por UV. Tem sido relatado que o chá-verde consiste em 
antioxidantes mais polifenóis, e a maior concentracáo de EGCG é 
encontrada nas folhas de chá-verde. Está comercialmente 
disponível como um pó branco para consumo oral. O The Food and 


Nutrition Board of the Institute of Medicine's náo estabeleceu RDA 
para o EGCG. Alguns estudos tém sugerido colocar um limite 
superior de aproximadamente 300 mg/dia de EGCG (podendo 
chegar a 1.200 mg com relativa seguranca). Mais estudos sao 
necessários para determinar a dose diária ideal ao acessar os riscos 
para a saüde suplementar. 


VITAMINAS 


Vitamina C 


A vitamina C é um composto soluvel em agua. As concentracóes 
corporais sáo mantidas por meio do consumo de vitamina C, pois os 
seres humanos nao podem sintetizar o ácido ascórbico de novo. A 
oxidacáo da vitamina C produz ácido desidroxiascórbico, que é 
deslocado para dentro de nossas células através de transportadores 
de glicose e, em seguida, reduzido de volta ao ácido ascórbico para 
uso celular. Estudos demonstraram que a suplementacáo oral de 
vitamina C leva a um aumento no conteüdo plasmático e da pele. A 
vitamina C é um poderoso antioxidante e limpador de radicais livres 
que protege nossos tecidos, membranas celulares e DNA de danos 
oxidativos. Também serve como cofator essencial e doador de 
elétrons durante a hidroxilacáo do colágeno, estimulando a 
maturacáo do colágeno intracelular e extracelular. Demonstrou-se 
que a vitamina C reduz o dano oxidativo induzido por UVB e as 
neoplasias da pele induzidas pela radiacáo UV em camundongos, 
além de proteger os queratinócitos humanos da peroxidagao lipídica 
induzida pela UVA. A vitamina C também diminui o conteüdo de 
malondialdeído na pele, que é um marcador de estresse oxidativo. 
As fontes alimentares que contém as maiores concentracóes de 
vitamina C sáo pimentáo vermelho e verde, laranjas, toranjas, kiwis, 
brócolis, morangos e couve-de-bruxelas. A RDA de vitamina C é de 
90 mg/dia para homens e 75 mg/dia para mulheres com 19 anos ou 
mais. Pesquisas indicam que a maioria dos adultos e criangas nos 
EUA consome seu RDA de vitamina C. Estudos adicionais sao 
necessários para determinar a dose diária ideal de vitamina C para 
alcançar o benefício máximo da pele. 


Vitamina E 


A vitamina E é um grupo de compostos solüveis em gordura. A 
forma mais abundante e biologicamente ativa da vitamina E, o 
alfatocoferol (aT), é a principal forma utilizada no metabolismo 


humano. O aT protege a pele do dano UVB, parando a formagao de 
ROS, capturando os radicais livres, estabilizando a superfície e as 
membranas das células, reduzindo o nümero de células apoptóticas 
e minimizando a ativacáo do fator nuclear kappa B. Acredita-se 
também que o aT seja fotoprotetor, pois vários estudos mostraram 
que o aT em combinação com a suplementação de vitamina C 
aumenta o MED. A luz UV reduz a concentracáo de aT na pele, 
promovendo o envelhecimento desta. Felizmente, a concentracáo 
de aT na pele pode ser aumentada com entrega oral ou tópica. 
Fontes orais naturais de vitamina E sáo encontradas em maiores 
concentracóes em sementes de plantas, como sementes de 
girassol, amendoim, améndoas, nozes, pistache e sementes de 
gergelim e em menor quantidade em frutas e vegetais. O RDA da 
vitamina E é de 15 mg/dia para homens e mulheres com 19 anos ou 
mais. Pesquisas nacionais descobriiam que a maioria dos 
americanos consome menos do que seu RDA de vitamina E. No 
entanto, essas estimativas de ingestáo podem ser baixas porque 
náo contabilizam as gorduras adicionadas durante o cozimento. 
Nenhum efeito adverso foi relatado pelo consumo de vitamina E nos 
alimentos; entretanto, hemorragia e coagulacáo sanguínea alterada 
foram relatadas em animais que consumiram suplementos contendo 
altas doses de aT. Estudos adicionais sao necessários para 
determinar a dose diária ideal de vitamina E para alcancar o 
benefício máximo da pele. 


NUTRACÉUTICOS PARA PELE, CABELO E 
UNHAS 


Aloe esterol 


O colágeno e a elastina sáo as duas fibras principais na derme, e 
juntos formam e mantém a maior parte da estrutura da pele. A 
degradacáo dessas fibras, que é observada na pele envelhecida 
cronologicamente, leva à diminuicáo da elasticidade cutánea e ao 
aumento da fragilidade cutánea. Esteróis orais de aloe tém 
demonstrado estimular a formacáo de colágeno tipo | e tipo Ill em 
fibroblastos dérmicos humanos, levando ao aumento da producáo 
de colágeno e elasticidade da pele melhorada. Descobriu-se 
também que diminuem a expressão de MMP-2 e MMP-9, 
protegendo o colágeno e a MEC da degradacáo, em camundongos 
sem pelos irradiados com UVB. Além disso, estudos mostraram que 
o aloe esterol oral pode estimular a producáo de ácido hialurónico 
em fibroblastos dérmicos humanos. Mais estudos sáo necessários 
para determinar o papel dos esteróis orais de aloe e a dose diária 
ideal sem os riscos encontrados em estudos anteriores, 
principalmente em relacáo à hepatotoxicidade. 


Serenoa repens 


A Serenoa repens, também conhecida como saw palmetto, é 
uma palmeira de baixo crescimento nativa do sudeste dos EUA e 
das Antilhas. As bagas da palmeira contém ácidos graxos e 
fitoesteróis que possuem atividade antiandrogénica por meio da 
inibicáo da 5-alfa redutase. É bem conhecida como tratamento 
fitoterápico de hiperplasia benigna da próstata e sintomas urinários 
mais baixos, como fluxo urinario fraco, hesitacáo, esvaziamento 
incompleto, frequéncia, urgéncia e nocturia. Nos ültimos anos, a 
Serenoa repens tornou-se de interesse para o tratamento da 
alopecia androgenética (AAG). Um estudo descobriu que 320 
mg/dia de Serenoa repens melhoraram a AAG em 38% dos 
pacientes e estabilizaram a AAG em 52% deles, mas no couro 


cabeludo do vértice. É importante mencionar que essa melhora náo 
foi tao significativa quanto a dos pacientes tratados com finasterida. 
No mesmo estudo, 68% dos pacientes que tomaram 1 mg/dia de 
finasterida tiveram melhora de seus AGA nas regióes do vértex e do 
couro cabeludo anterior. A Serenoa repens geralmente é bem 
tolerada e nào foi associada a nenhum evento adverso grave. Os 
eventos adversos mais comumente relatados sáo dor abdominal, 
diarreia, nausea, vómito, dor de cabega, diminuicáo da libido e rinite. 
Assim como outros inibidores da 5-alfa redutase, a Serenoa repens 
reduz os níveis de antígeno específico da próstata em 5096 após 6- 
12 meses de tratamento. Mais estudos sáo necessários para avaliar 
o papel da Serenoa repens no tratamento da AAG. 


Actrisave& 


Composto pelas antocianinas encontradas naturalmente no arroz 
negro Oryza sativa e enriquecido pelos nutrientes, proteínas, 
minerais e flavonoides da flor do cacto Opuntia ficus indica, o 
Acrisave® garante um efeito sinérgico capaz de reduzir a 
miniaturização capilar - o processo que faz com que os fios vão 
enfraquecendo até que o bulbo morra, causando falhas e a calvície. 
A AAG é resultante de um processo desencadeado pela enzima 5- 
alfa redutase. Ela converte a testosterona do organismo do homem 
em um hormónio chamado DHT, diminuindo a proliferacáo das 
células da papila dérmica, que mantém os folículos capilares 
saudáveis. Quando isso acontece, os fios caem com mais facilidade 
e em maior quantidade, mas nao sao substituídos por novos fios. 
Essa é a chamada miniaturizacáo dos folículos capilares. Estudos 
mostram que o extrato diferenciado de Opuntia ficus indica em sua 
composicáo inibe aproximadamente 40% da acáo da enzima 5-alfa- 
redutase, e, quando associado com o arroz negro Oryza sativa, 
eleva esse resultado para 7596. O Actrisave& também é indicado 
para fórmulas manipuladas destinadas à reducáo da oleosidade, 
pois sua composicáo sinérgica diminui a viabilidade dos sebócitos 
faciais humanos, cuja producáo também está relacionada aos níveis 
de DHT no organismo. A dose usual é de 150-200 mg/dia. 


Cartidyss& 


A derme é responsável pelas propriedades de resisténcia, 
elasticidade, sustentacáo e hidratacáo da pele. Contém fibroblastos 
que sintetizam colágeno, elastina, glicosaminoglicanos (GAG), entre 
outras moléculas. Com o envelhecimento, ha uma diminuicáo na 
qualidade e quantidade de GAG, contribuindo para o aparecimento 
de rugas, ressecamento e afinamento da pele. O Cartidyss® 
estimula e mantém a fungao da derme, contribuindo para a firmeza, 
sustentacáo e hidratacáo de uma pele saudavel. A vitamina C 
associada ao Cartidyss® age sinergicamente na síntese de 
colágeno. 

O Cartidyss& é composto por um extrato de cartilagem da arraia 
marinha composto por: 


= 60% de peptídeos de colágeno marinho tipo Il (baixo peso 
molecular « 3.000 daltons, alta disponibilidade de 9696 de 
peptídeos); 

= polissacarídeos 40%  (glicosaminoglicanos): sulfato de 
glucosamina 10%, sulfato de condroitina 25% e ácido hialurônico 
5%; 

= minerais: fosfato de cálcio. 


A dosagem recomendada é de 200-300 mg/dia. 
DIMPLESSO (Bionov/França) 


É um produto inovador obtido a partir do Curcumis melo L. e que 
tem padronização de atividade de superoxidodesmutase (SOD) 
maior que 12.000 IU/g. O melão de cantaloupe é uma espécie que 
possui alta atividade celular, o que favorece o rápido 
envelhecimento da fruta. Por conta disso, a empresa francesa 
BIONOV, especializada na produção de sementes de melão, 
realizou vários cruzamentos entre diversas espécies até encontrar 
uma variedade com maior tempo de conservação pós-colheita. 
Devido a suas propriedades antifibróticas, a superoxidodesmutase 


(SOD) tem sido usada há décadas com base em evidéncias 
científicas. Esse produto foi elaborado para reduzir tanto o estado 
fibroso quanto o tamanho dos adipócitos pelo estímulo da lipólise, 
além de promover diversos benefícios globais ao organismo por 
conta de sua alta concentracáo de antioxidantes. 

Além da superoxidodesmutase (SOD), representando cerca de 
85-90% da composição total, o restante é formado por outros 
antioxidantes, como catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), 
coenzima Q10, ácido lipoico, carotenoides, vitamina A, E e C. 

A enzima SOD possui alto peso molecular, e, no nível intestinal, 
sua absorcáo é prejudicada, ja que a enzima sem o revestimento 
passa por um processo de desnaturacáo, por sofrer a acáo dos 
ácidos gástricos presentes no sistema digestório. Assim, tem sua 
biodisponibilidade reduzida. Pensando nisso, a empresa BIONOV 
preocupou-se em disponibilizar para o mercado uma SOD altamente 
eficaz, desenvolvendo revestimentos específicos, por meio de um 
processo de microencapsulacáo utilizando óleo de palma. A 
atividade da enzima SOD presente no DIMPLESS é protegida da 
acidez gástrica por meio desse processo de revestimento. Estudos 
demonstraram que o DIMPLESS sem revestimento é degradado em 
poucos minutos após a ingestáo, enquanto a forma revestida 
demonstrou não sofrer nenhuma alteração. 

O mecanismo de ação proposto é o de que os ativos presentes 
garantem potente ação antioxidante em função de sua ação no 
estímulo do fator nuclear-E2 (Nrf2), fator de transcrição conhecido 
por promover a indução da síntese de enzimas antioxidantes no 
organismo, como a glutationa redutase (GR), a glutationa 
peroxidase (GPx) a redutase de tioredoxina (TR), a heme 
oxigenase-1 (HO1), entre outras. O fator nuclear Nrf2 é uma 
proteína central que interage com o elemento de resposta 
antioxidante (ARE), modulando a transcricáo de genes como SOD, 
CAT e GPx. Portanto, o Nrf2 nada mais é que um grupo de 
proteínas, que ao serem reguladas por nutrientes e/ou seus 
metabólitos, possibilitam a acáo destes na modulacáo da expressao 
génica. 


A celulite é um problema estético que incomoda muito, 
ocorrendo em 90% das mulheres logo após a adolescéncia e 
raramente nos homens. Ao contrário do que se diz, a celulite nao 
está relacionada à obesidade, pois aparece tanto em pessoas 
obesas como nas mais magras. A celulite é representada por um 
processo inflamatório, dividido em trés estágios: edema, fibrose e 
esclerose. As alteracóes no tecido subcutáneo resultantes da 
celulite induzem uma resposta dos fibroblastos caracterizados por 
uma remodelação da matriz extracelular (MEC). Sob tensão 
mecánica, os fibroblastos sáo diferenciados em protomiofibroblastos 
e estes se diferenciam em  miofibroblastos. A producáo de 
miofibroblastos se deve ao fato de ser um processo reativo, a fim de 
compensar (a  pressáo exercida pelos adipdcitos. Os 
protomiofibroblastos sáo submetidos a alguns mediadores, como o 
TGF-B (fator de crescimento transformador-beta), sendo um 
elemento-chave responsável pelo início, desenvolvimento e 
manutenção da estimulação de miofibroblastos, assim como 
aumenta a expressão de fibronectina, uma glicoproteína de ligação 
aos componentes da MEC. Esses fatores, na presença 
característica de esforço mecânico da celulite, promovem a 
diferenciação dos protomiofibroblastos | em . miofibroblastos. 
Funcionalmente, miofibroblastos diferenciados geram maior forca 
contrátil em comparação aos protomiofibroblastos, devido à maior 
organização da fibronectina. Os  miofibroblastos são células 
fibroblásticas especializadas que exercem uma atividade contráctil 
significativa. Eles promovem diferenciação © específica do 
citoesqueleto, superexpressáo da citocina fibrogénica TGF-B1, 
síntese dos compostos em excesso de matriz extracelular, e 
apresentam um metabolismo antioxidante empobrecido. Devido à 
estimulacáo do TGF-G e ao aumento da diferenciacáo dos 
miofibroblastos, ocorre a formacáo do tecido fibroso. 

De acordo com o mecanismo de acáo, a suplementacáo oral de 
DIMPLESS induz a expressáo de enzimas antioxidantes endógenas 
como | superoxidodesmutase (SOD), catalase (CAT) e 
glutationaperoxidase (GPx) sem atingir os órgáos alvo. Essa 


inducáo de enzimas endógenas antioxidantes está ligada aos 
benefícios antioxidantes e anti-inflamatórios. 

Diferentes pesquisas sobre o desenvolvimento de um agente 
antifibrótico foram conduzidas, e tém focado as quatro principais 
causas da fibrose: tratamento para limitar a diferenciação e 
proliferacáo de miofibroblastos ativos, receptores de citoquinas 
envolvidos no desenvolvimento e manutencáo da fibrose, controle 
da síntese da matriz extracelular e sequestradores de espécies 
reativas de oxigênio. As SOD exibem propriedades anti- 
inflamatórias potentes e tém provado induzir 7096 de regressáo de 
um tecido fibroso bem estabelecido e sua substituicáo por tecido 
normal regenerado. A redução do bloco fibroso implica a 
degradação da matriz extracelular e a eliminação dos 
miofibroblastos. Com isso, conclui-se que o SOD leva não só à 
interrupção do agravamento da fibrose como também à dissolução 
de rede de matriz preexistente. 

A pele atua como barreira de proteção, sendo uma interface 
entre o organismo e o ambiente, fundamental para manter a 
homeostasia desse tecido. Um dos mecanismos de defesa contra 
agentes agressores externos (radiação UV, p. ex.) é a produção de 
agentes antioxidantes, que atuam na prevenção e proteção dos 
danos causados pelo estresse oxidativo gerados pela radiação UV. 
Nesse processo, enzimas como GPx, CAT e SOD possuem grande 
participação. Estudos demonstram que o DIMPLESS impede o 
processo inflamatório da pele ocasionado pela exposição à radiação 
UV, e, assim, em função de suas propriedades antioxidantes, o 
DIMPLESS possui excelente potencial no combate aos danos 
provocados pela exposição aos raios solares, prevenindo o 
envelhecimento cutâneo. 

O envelhecimento dos cabelos está relacionado a fatores 
intrínsecos (genéticos) e extrínsecos (radiação ultravioleta, poluição, 
dieta inadequada) que podem acelerar ainda mais esse processo de 
senescência dos fios. Os fatores exógenos (extrínsecos) contribuem 
para aumentar a produção de ROS, e participam da oxidação dos 
cabelos, comprometendo a integridade do fio e o envelhecimento 
em geral. Existem várias formas de o estresse oxidativo contribuir 


para o envelhecimento dos fios. Estudos clínicos apontam que os 
folículos dos fios brancos acumulam peróxido de hidrogênio (H202), 
modificando as propriedades funcionais da enzima tirosinase 
(enzima responsável pela síntese de melanina). A atividade da 
tirosinase aumenta em pequenas concentrações de H;O;, e, em 
elevadas concentrações desse radical, mutações ou oxidação da 
Met 374 (resíduo de aminoácido presente na tirosina que é 
essencial para a sua atividade) podem ocorrer, levando à inibição 
irreversível ou à redução da atividade enzimática; como 
consequência, os melanócitos presentes nos folículos capilares 
sofrem apoptose. Assim, o DIMPLESS pode ser utilizado na 
prevenção de fios brancos em função de sua composição em 
catalase e glutationa peroxidase, antioxidantes que evitam e/ou 
reduzem o H20: nos folículos. Dessa forma, o DIMPLESS evita que 
ocorra o impedimento da melanogênese, prevenindo o surgimento 
de fios brancos. 

A dosagem recomendada de DIMPLESS é de 10-40 mg/dia, que 
corresponde a 120UI e 480UI SOD/dia. 


Colágeno 


O colágeno, uma proteína fibrosa que está presente na maior 
parte do tecido conjuntivo (é o mais amplo e mais abundante no 
corpo humano, presente nos ossos, cartilagens, músculos, tendões, 
ligamentos, vasos sanguíneos, pele...) e representa entre 30-35% 
do total de proteínas do nosso organismo, é responsável pela 
coesão, elasticidade e regeneração de todos os tecidos. Para 
caracterizar a proteína do colágeno, é necessário conter 
aminoácidos como a glicina e principalmente a hidroxiprolina. O 
colágeno é caracterizado pela presença da hidroxiprolina e da 
glicina, na proporção 1 para 3 aminoácidos. 

Essa proteína desempenha um importante papel no 
fortalecimento da pele, além de beneficiar a elasticidade e a 
hidratação. À medida que envelhece, o corpo produz menos 
colágeno, levando à pele seca e à formação de rugas. No entanto, 
vários estudos demonstraram que peptídeos de colágeno ou 


suplementos contendo colageno podem ajudar a retardar o 
envelhecimento da pele, reduzindo rugas e ressecamento. Em um 
estudo, mulheres que tomaram um suplemento contendo 2,5-5 g de 
colágeno por 8 semanas tiveram menos ressecamento da pele e um 
aumento significativo na elasticidade desta em comparacáo com 
aquelas que nao tomaram o suplemento. Outro estudo descobriu 
que as mulheres que tomavam uma bebida misturada diariamente 
com um suplemento de colágeno por 12 semanas experimentaram 
aumento da hidratação da pele e redução significativa na 
profundidade das rugas em comparacáo com um grupo controle. Os 
efeitos redutores de rugas dos suplementos de colágeno tém sido 
atribuidos a sua capacidade de estimular o corpo a produzir 
colágeno por conta própria. Além disso, o consumo de suplementos 
de colageno pode promover a producáo de outras proteínas que 
ajudam a estruturar a pele, incluindo a elastina e a fibrilina. Ha 
também muitas alegacóes de que os suplementos de colágeno sáo 
úteis para prevenir a acne e outras condicóes da pele, mas estes 
nao sao apoiados por evidéncias científicas. 


Collyss& 

O Collyss& é um peptídeo de colágeno marinho hidrolisado tipo 
|, com excelente biodisponibilidade devido aos peptídeos de baixo 
peso molecular (< 2.000 daltons), livre de odor, corante e 
conservante. Vários estudos demonstraram sua eficácia: 


= Mais de 90% dos hidrolisados são digeridos e absorvidos 
rapidamente após a ingestão oral, e a administração oral de 
Collyss foi avaliada como segura em animais e humanos. 

= O Collyssê pode atuar como mensageiro e desencadear a 
síntese e a reorganização de novas fibras de colágeno, 
estimulando células de fibroblastos. 

= O Collyssê aumenta a densidade de fibroblastos e o diâmetro 
das fibrilas de colágeno na derme, melhorando a resistência 
mecânica e aumentando a relação de decorina na pele. 


Estudos demonstraram que a utilizacáo do Collyss& na matriz 
óssea promoveu um aumento da atividade dos osteoblastos. Dez 
miligramas de Collyss® por dia reduziram a dor em pacientes com 
osteoartrite no joelho ou quadril, e a concentracáo sanguínea de 
hidroxiprolina foi aumentada. Um estudo avaliou a eficiéncia do 
Collyss® em um estudo randomizado, duplo cego, multicéntrico 
controlado, no qual 250 pacientes com osteoartrite primária do 
joelho foram tratados com 10 g de Collyssê diariamente. 
Resultados: melhora significativa no conforto da articulacáo do 
joelho; pacientes com maior deterioracáo das articulacóes foram 
mais beneficiados. Foi observado o efeito do COLLYSS® sobre o 
metabolismo dos condrócitos para neutralizacáo do processo 
catabólico. Isso se deve a trés conceitos: 


= inibição do catabolismo da matriz extracelular; estimulação da 
biossíntese para as células de cartilagem; 

= síntese de colágeno tipo Il = regulação do colágeno se 
transformar em tecido cartilaginoso; 

= aumento de “aggrecan” pericelulares = estimulação na síntese 
completa da matriz extracelular. 


O Collyss® é indicado para aumentar a densidade de colágeno e 
fibroblastos na pele. Dessa forma, atua na diminuição de rugas e 
também é eficaz no tratamento da osteoartrite e da osteoporose. 
Pode atuar em um tratamento tópico ou oral, por meio dos 
suplementos de colágeno. 

O Collyss® pode ser aplicado em cápsulas (100 u), comprimidos, 
géis, sachês, uma forma de gel para bebidas, ampolas, xaropes e 
cremes para aplicação tópica. Os peptídeos de colágeno possuem 
alta digestibilidade (100%) se comparados com a caseína (71%) (p. 
ex., seu peso molecular é < 2.000 daltons). É indicado o uso do 
Collyss& em conjunto com a vitamina C, pois melhora a síntese do 
colágeno. 

A concentração de Collyss® indicada é: 

Uso interno: 


= pele, cabelo e unhas. Uso isolado, 4 g, e uso associado a outros 
ativos, 1-4 g. 
= Coadjuvante na prevenção de dores articulares: 10 g/dia. 


BIBLIOGRAFIA 


1. 


Agbabiaka TB, Pittler MH, Wider B, Ernst E. Serenoa repens (saw palmetto): 
a systematic review of adverse events. Drug Saf. 2009;32:637-47. doi: 
10.2165/00002018-200932080-00003. 

American Optometric Association. Lutein & Zeaxanthin [Internet]. Missouri: 
American Optometric Association; c2017 [cited 2017 May 12]. Disponível em: 
https://www.aoa.org/patients-and-public/caring-for-your-vision/diet-and-nutritio 
n/lutein?sso=y. Acesso em: 17 maio 2017. 

Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. Evaluation of beauty and the aging face. 
Dermatology. London: Elsevier; 2012. 2473-8. Print. 

Cassidy PB, Liu T, Florell SR, Honeggar M, Leachman SA, Boucher KM, 
Grossman D. A phase Il randomized placebo-controlled trial of oral N- 
acetylcysteine for protection of melanocytic nevi against UV-induced oxidative 
stress in vivo. Cancer Prev Res (Phila). 2017;10:36-44. doi: 10.1158/1940- 
6207.CAPR-16-0162. 

Chauhan B, Kumar G, Kalam N, Ansari SH. Current concepts and prospects 
of herbal nutraceutical: a review. J Adv Pharm Technol Res. 2013;4:4-. doi: 
10.4103/2231-4040.111524. 

Draelos ZD. Nutrition and enhancing youthful-appearing skin. Clin 
Dermatol. 2010;28:400-8. doi: 10.1016/j.clindermatol.2010.03.019. 

Dreher ML. Pistachio nuts: composition and potential health benefits. Nutr 
Rev. 2012;70:234-40. doi: 10.1111/j.1753-4887.2011.00467.x. 

Driscoll MS, Kwon EK, Skupsky H, Kwon SY, Grant-Kels JM. Nutrition and the 
deleterious side effects of nutritional supplements. Clin Dermatol. 
2010;28:371-9. doi: 10.1016/j.clindermatol.2010.03.023. 

Dumoulin M, Gaudout D, Lemaire B. Clinical effects of an oral supplement rich 
in antioxidants on skin radiance in women. Clin Cosmet Investig 
Dermatol. 2016;9:315-324. doi: 10.2147/CCID.S118920. 


. Evans JA, Johnson EJ. The role of phytonutrients in skin health. 


Nutrients. 2010;2:903-28. doi: 10.3390/nu2080903. 


. Fiedor J, Burda K. Potential role of carotenoids as antioxidants in human 


health and disease. Nutrients. 2014;6:466-88. doi: 10.3390/nu6020466. 


. Grether-Beck S, Marini A, Jaenicke T, Stahl W, Krutmann J. Molecular 


evidence that oral supplementation with lycopene or lutein protects human 
skin against ultraviolet radiation: results from a double-blinded, placebo- 
controlled, crossover study. Br J Dermatol. 2016;176:1231-40. doi: 
10.1111/bjd.15080. 

Ho E, Courtemanche C, Ames BN. Zinc deficiency induces oxidative DNA 
damage and increases p53 expression in human lung fibroblasts. J Nutr. 
2003;133:2543-8. doi: 10.1093/jn/133.8.2543. 

Jiang Q. Natural forms of vitamin E: metabolism, antioxidant and anti- 
inflammatory activities and the role in disease prevention and therapy. Free 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


29. 


26. 


27. 


Radic Biol Med. 2014;72:76-90. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2014.03.035. 


. Kang S, Chung JH, Lee JH, Fisher GJ, Wan YS, Duell EA, Voorhees JJ. 


Topical N-acetyl cysteine and genistein prevent ultraviolet-light-induced 
signaling that lead to photoaging in human skin in vivo. J Invest Dermatol. 
2003;120:835-41. doi: 10.1046/j.1523-1747.2003.12122.x. 


. Institute of Medicine: Food and Nutrition Board. Dietary reference intakes for 


vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, 
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Washington, 
DC: National Academy Press; 2001. Disponivel em: https://www.nap.edu/rea 
d/10026/chapter/9#242. 


. Institute of Medicine: Food and Nutrition Board. Dietary reference intakes: 


vitamin C, vitamin E, selenium, and carotenoids. Washington, DC: National 
Academy Press; 2000. Disponível em: https://www.nap.edu/read/9810/chapte 
r/1#xix. 


. Institute of Medicine: Food and Nutrition Board. Dietary reference intakes for 


energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, cholesterol, protein, and amino 
acids. Washington, DC: National Academy Press; 2005. 


. Jia YP, Sun L, Yu HS, Liang LP, Ding H, Song XB, et al. The pharmacological 


effects of lutein and zeaxanthin on visual disorders and cognition diseases. 
Molecules. 2017;22:1-22. 

Juturu V, Bowman JP, Deshpande J. Overall skin tone and skin-lightening- 
improving effects with oral supplementation of lutein and zeaxanthin isomers: 
a double-blind, placebo-controlled clinical trial. Clin Cosmet Investig Dermatol. 
2016;9:325-32. doi: 10.2147/CCID.S115519. 

Kanteev M, Goldfeder M, Fishman A. Structure-function correlations in 
tyrosinases. Protein Sci. 2015;24:1360-9. doi: 10.1002/pro.2734. 

Kendall AC, Kiezel-Tsugunova M, Brownbridge LC, Harwood JL, Nicolaou A. 
Lipid functions in skin: differential effects of n-3 polyunsaturated fatty acids on 
cutaneous ceramides, in a human skin organ culture model. Biochim Biophys 
Acta. 2017;1859:1679-89. doi: 10.1016/j.bbamem.2017.03.016. 

Krausz A, Gunn H, Friedman A. The basic science of natural ingredients. J 
Drugs Dermatol. 2014;13:937-43. 

Maalouf S, El-Sabban M, Darwiche N, Gali-Muhtasib H. Protective effect of 
vitamin E on ultraviolet B light-induced damage in keratinocytes. Mol 
Carcinog. 2002;34:121-30. doi: 10.1002/mc.10055. 

McArdle F, Rhodes LE, Parslew R, Jack CIA, Friedmann PS, Jackson MJ. 
UVR-induced oxidative stress in human skin in vivo: effects of oral vitamin C 
supplementation. Free Radic Biol Med. 2002;33:1355-62. doi: 10.1016/S0891- 
5849(02)01042-0. 

McCusker MM, Grant-Kels JM. Healing fats of the skin: the structural and 
immunologic roles of the omega-6 and omega-3 fatty acids. Clin Dermatol. 
2010;28:440-51. doi: 10.1016/j.clindermatol.2010.03.020. 

McLaughlin PJ, Weihrauch JL. Vitamin E content of foods. J Acad Nutr Diet. 
1979;75:647-65. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


Misawa E, Tanaka M, Saito M, Nabeshima K, Yao R, Yamauchi K, et al. 
Protective effects of Aloe sterols against UVB-induced photoaging in hairless 
mice. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2017;33:101-11. doi: 
10.1111/phpp.12286. 

Ogawa Y, Kawamura T, Shimada S. Zinc and skin biology. Arch Biochem 
Biophys. 2016;611:113-9. doi: 10.1016/j.abb.2016.06.003. 

Pal HC, Hunt KM, Diamond A, Elmets CA, Afaq F. Phytochemicals for the 
management of melanoma. Mini Rev Med Chem. 2016;16:953-79. doi: 
10.2174/1389557516666151120115027. 

Pandey KB, Rizvi SI. Plant polyphenols as dietary antioxidants in human 
health and disease. Oxidative Med Cell Longev. 2009;2:270-8. doi: 
10.4161/oxim.2.5.9498. 

Perrone D, Ardito F, Giannatempo G, Dioguardi M, Troiano G, Lo Russo L, et 
al. Biological and therapeutic activities, and anticancer properties of curcumin. 
Exp Ther Med. 2015;10:1615-23. doi: 10.3892/etm.2015.2749. 

Pinnell SR. Cutaneous photodamage, oxidative stress, and topical antioxidant 
protection. J Am Acad Dermatol. 2003;48:1-19. doi: 10.1067/mjd.2003.16. 
Roberts RL, Green J, Lewis B. Lutein and zeaxanthin in eye and skin health. 
Clin Dermatol. 2009;27:195-201. doi: 10.1016/j.clindermatol.2008.01.011. 
Rossi A, Mari E, Scarno M, Garelli V, Maxia C, Scali E, et al. Comparative 
effectiveness of finasteride vs serenoa repens in male androgenetic alopecia: 
a two-year study. Int J Immunopathol Pharmacol. 2012;25:1167-73. doi: 
10.1177/039463201202500435. 

Schwartz S, Frank E, Gierhart D, et al. Zeaxanthin-based dietary supplement 
and topical serum improve hydration and reduce wrinkle count in female 
subjects. J Cosmet Dermatol. 2016;15:e13-e20. doi: 10.1111/jocd.12226. 
Sekhar RV, Patel SG, Guthikonda AP, Reid M, Balasubramanyam A, Taffet 
GE, Jahoor F. Deficient synthesis of glutathione underlies oxidative stress in 
aging and can be corrected by dietary cysteine and glycine supplementation. 
Am J Clin Nutr. 2011;94:847-53. doi: 10.3945/ajcn.110.003483. 

Shailaja M, Damodara Gowda KM, Vishakh K, Suchetha Kumari N. Anti-aging 
role of curcumin by modulating the inflammatory markers in albino wistar rats. 
J Natl Med Assoc. 2017;109:9-13. doi: 10.1016/j.jnma.2017.01.005. 

Souyoul SA, Saussy KP, Lupo MP. Nutraceuticals: a review. Dermatol Ther 
(Heidelb). 2018 Mar;8(1):5-16. 

Stahl W, Sies H. B-carotene and other carotenoids in protection from sunlight. 
Am J Clin Nutr. 2012;96:1179S-1184S. doi: 10.3945/ajcn.112.034819. 
Subramani T, Yeap SK, Ho WY, Ho CL, Omar AR, Aziz SA, et al. Vitamin C 
suppresses cell death in MCF-7 human breast cancer cells induced by 
tamoxifen. J Cell Mol Med. 2014;18:305-13. doi: 10.1111/jcmm.12188. 

Tanaka M, Misawa E, Yamauchi K, Abe F, Ishizaki C. Effects of plant sterols 
derived from Aloe vera gel on human dermal fibroblasts in vitro and on skin 
condition in Japanese women. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:95-104. 
doi: 10.2147/CCID.S75441. 


43. 


44. 


45. 


46. 


4T. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 


Tanaka M, Yamamoto Y, Misawa E, Nabeshima K, Saito M, Yamauchi K, et al. 
Effects of aloe sterol supplementation on skin elasticity, hydration, and 
collagen score: a 12-week double-blind, randomized, controlled trial. Skin 
Pharmacol Physiol. 2016;29:309-17. doi: 10.1159/000454718. 

Tebbe B, Wu S, Geilen CC, Eberle J, Kodelja V, Orfanos CE. L-ascorbic acid 
inhibits UVA-inducted lipid peroxidation and secretion of IL-1a and IL-6 in 
cultured human keratinocytes in vitro. J Invest Dermatol. 1997;108:302-6. doi: 
10.1111/1523-1747.ep12286468. 

Vitamin C Fact sheet for health professionals (2016, February 11). Disponivel 
em: https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminC-HealthProfessional/. Acesso 
em: 17 maio 2017. 

Vitamin E Fact sheet for health professionals (2016, November 3). Disponível 
em: https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminE-HealthProfessional/. Acesso 
em: 17 maio 2017. 

Wang P, Sun M, Ren J, Djuric Z, Fisher GJ, Wang X, et al. Gas 
chromatography-mass spectrometry analysis of effects of dietary fish oil on 
total fatty acid composition in mouse skin. Sci Rep. 2017;7:42641. doi: 
10.1038/srep42641. 

Wintergerst ES, Maggini S, Hornig DH. Contribution of selected vitamins and 
trace elements to immune function. Ann Nutr Metab. 2007;51:301-23. doi: 
10.1159/000107673. 

Wu X, Cheng J, Wang X. Dietary antioxidants: potential anticancer agents. 
Nutr Cancer. 2017;69:521-33. doi: 10.1080/01635581.2017.1299872. 

Yeowell HN, Marshall MK, Walker LC, Ha V, Pinnell SR. Regulation of lysyl 
oxidase mRNA in dermal fibroblasts from normal donors and patients with 
inherited connective tissue disorders. Arch Biochem Biophys. 1994;308:299- 
305. doi: 10.1006/abbi.1994.1042. 

Yoshida S, Yasutomo K, Watanabe T. Treatment with DHA/EPA ameliorates 
atopic dermatitis-like skin disease by blocking LTB4 production. J Med Invest. 
2016;63:187-91. doi: 10.2152/jmi.63.187. 

Yates AA, Erdman JW, Jr, Shao A, Dolan LC, Griffiths JC. Bioactive 
nutrientes: time for tolerable upper intake levels to address safety. Regul 
Toxicol Pharmacol. 2017;84:94-101. doi: 10.1016/j.yrtph.2017.01.002. 


LITERATURA DO FABRICANTE - BIONOV: 


1. 


Al-Bader T, Byrne A, Gillbro J, Mitarotonda A, Metois A, Vial F, et al. Effect of 
cosmetic ingredients as anticellulite agents: synergistic action of actives with 
in vitro and in vivo efficacy. Journal of Cosmetic Dermatology. 2012;11(1):17- 
26. 

Al-Himdani S, Ud-Din S, Gilmore S, Bayat A. Striaedistensae: a 
comprehensive review and evidence-based evaluation of prophylaxis and 
treatment. Br J Dermatol. 2014;170:527-47. 

Atwal GS, Manku LK, Griffiths CE et al. Striaegravidarum in primiparae. Br J 
Dermatol. 2006;155:965-9. 

Avram MM. Cellulite: a review of its physiology and treatment. Journal of 
Cosmetic and Laser Therapy: Official Publication of the European Society for 
Laser Dermatology. 2004;6(4):181. 

Bellocq A, Azoulay E, Marullo S, Flahault A, Fouqueray B, Philippe C, et al. 
Reactive oxygen and nitrogen intermediates increase transforming growth 
factor-beta1 release from human epithelial alveolar cells through two different 
mechanisms. American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology. 
1999;21(1):128-36. 

Bourgier C, Monceau V, Bourhis J, Deutsch, Vozenin MC. Modulation 
pharmacologique des effets tardifs de lirradiation. Cancer/Radioth.rapie. 
2011;15(5):383-9. 

Brennan M, Young G, Devane D, et al. Topical preparations for preventing 
stretch marks in pregnancy. Cochrane DatabaseSystRev. 2012;11:CD000066. 
Campana F, Zervoudis S, Perdereau B, Gez E, Fourquet A, Badiu C, et al. 
Topical superoxide dismutase reduces post-irradiation breast cancer fibrosis. 
J Cell Mol Med. 2004;8(1):109-16. 

Kieffer ME, et al. Imedeen® in the treatment of photoaged skin, an efficacy 
and safety trial over 12 months. Journal of the European Academy of 
Dermatology and Venereology. 1998. 


. Lassus A, et al. Imedeen® for the treatment of degenerated skin in females. 


The Journal of International Medical Research. 1991. 


. Skovgaard GR, et al. Effect of a novel dietary supplement on skin aging in 


post-menopausal women. European Journal of Clinical Nutrition. 2006. 


. Vicanova J, et al. Epidermal and dermal characteristics in skin equivalent after 


systemic and topical application of skin care ingredients. New York Academy 
of Sciences. 2006. 


LITERATURA DO FABRICANTE - ABYSS’ 
INGREDIENTS (FRANCA) 


1. 


2. 


Adam M (1991) Osteoarthritis therapy with collagen preparations: results 
clinical study. Biochemical Therapiewoche. 1991;38:2456-61. 

Asghar A, et al. Chemical, biochemical functional characteristics of collagen in 
food system. Advances in Food Research. 1982. 

Cosgrove MC. Dietary nutrient intakes and skin: aging appearance among 
middle-aged American women. The American Journal of Clinical Nutrition. 
2007. 

Klark K. Role of nutrition in joint health. In: Role of collagen hydrolysate in 
cartilage metabolism and regeneration. Satellite Symposium at the world 
congress on Osteoarthritis October 14, 2003 Berlin. 

Moskowitz R. Role of collagen hydrolysate in bone and joint disease, 
Seminars in Arthritis and Rheumatism. 2002;30(issue 2):87-9. 

Oberschelp. Comparative study of 154 patients with hydrolysed cllagen and 
physical therapy Therapiewoche. 1985;44:5094-7. 

Oessser S. Impact of collagen fragments on the extracellular matrix 
Metabolism. In: Role of collagen hydrolysate in cartilage metabolism and 
regeneration. Satellite Symposium at the world congress on Osteoarthritis 
October 14, 2003 Berlin. 

Seeligmuller, Happel. Can a mixture of L-Cystine and collagen stimulate 
Proteoglycan Synthesis Therapiewoche. 1989;39:3153-7. 

Seifert J. The absorption and distribution of collagen hydrolysate after oral 
Application. In: Role of collagen hydrolysate in cartilage metabolism and 
regeneration. Satellite Symposium at the world congress on Osteoarthritis 
October 14, 2003 Berlin. 


. Selbmann H-K. Clinical experience with collagen hydrolysate in osteoarthritis. 


In: Role of collagen hydrolysate in cartilage metabolism and regeneration. 
Satellite Symposium at the world congress on Osteoarthritis October 14, 2003 
Berlin. 


. Wu J, et al. Assessment of effectiveness of oral administration on bone 


metabolism in growing and mature rats. Journal of Bone and Mineral 
Metabolism. 2004. 


LITERATURA DO FORNECEDOR DE OLI-OLA — 
NEXIRA (FRANCA) 


1. 


Braam B, et al. Anti-oxidant sensitivity of donor age-related gene expression 
in cultured fibroblasts. Eur J Pharmacol. 2006 Aug 7;542(1-3):154-61. Epub. 
2006 May 20. 

D'Angelo S, et al. Hydroxytyrosol, a natural antioxidant from olive oil, prevents 
protein damage induced by long-wave ultraviolet radiation in melanoma cells, 
Free Radical Biology and Medicine. 2005;1;38(7):908-19. 

Gallala H, et al. Nitric oxide regulates synthesis of gene products involved in 
keratinocyte differentiation and ceramide metabolism. Eur J Cell Biol. 2004 
Dec;83(11-12):667-79. 

Guaratini T, et al. Differential ionisation of natural antioxidant polyenes in 
electrospray and nanospray mass spectrometry. Wiley InterScience. 2007 
Oct;21. 

Rafehi H, et al. Investigation into the biological properties of the olive 
polyphenol, hydroxytyrosol: mechanistic insights by genome-wide mRNA-Seq 
analysis. Genes Nutr. 2012 Apr;7(2):343-55. Epub 2011 Sep 28. 

Rendon MI, et al. Evidence and considerations in the application of chemical 
peels in skin disorders and aesthetic resurfacing. J ClinAesthetDermatol. 2010 
Jul;3(7):32-43. 

Sarsour EH, et al. MnSOD activity regulates hydroxytyrosol-induced extension 
of chronological lifespan. Age (Dordr). 2012 Feb;34(1):95-109. Epub 2011 Mar 
8. 

Zrelli H, Matsuka M, Araki M, Zarrouk M, Miyazaki H. Hydroxytyrosol induces 
vascular smooth muscle cells apoptosis through NO production and PP2A 
activation with subsequent inactivation of Akt. Planta Med. 2011 
Oct;77(15):1680-6. Epub 2011 May 17. 


CAPÍTULO 10 


Nutracéutica clínica na geriatria e 
longevidade 


A geriatria é uma especialidade multiprofissional de saude que 
aborda as necessidades complexas de pacientes idosos e enfatiza a 
manutengao da independéncia funcional, mesmo na presenca de 
doenga crónica. O tratamento de pacientes geriatricos requer uma 
estratégia diferente e é muito complexo. Uma das mais recentes 
revisóes sobre o tema geriatria e nutracéuticos foi realizada pelos 
pesquisadores Gupta e Prakash (2015), e a estrutura deste capítulo 
segue a linha de raciocínio e conteudos propostos por eles. 

Os medicamentos geriátricos visam promover a saúde, 
prevenindo e tratando doenças e deficiências em idosos. O 
desenvolvimento de intervenções dietéticas eficazes para promover 
o envelhecimento saudável é uma área de pesquisa ativa, mas 
desafiadora, porque o envelhecimento está associado a um risco 
aumentado de doença crônica, incapacidade e morte. 

As populações em envelhecimento são um fenômeno global. As 
condições mais comuns que afetam os idosos são hipertensão, 
insuficiência cardíaca © congestiva, demência, osteoporose, 
problemas respiratórios, catarata e diabetes, para citar algumas. A 
diminuição da imunidade também é parcialmente responsável pelo 
aumento da morbimortalidade resultante de agentes infecciosos em 
idosos. 

O estado nutricional é uma das principais variáveis que explica 
diferenças tanto na incidência quanto na patologia da infecção. As 
pessoas idosas correm maior risco de deficiências de 
micronutrientes devido a uma variedade de fatores, incluindo 
obstáculos sociais, físicos, econômicos e emocionais à alimentação. 
Portanto, há uma necessidade urgente de mudar as prioridades 


para aumentar nossa atencáo sobre maneiras de prevenir doencas 
crónicas associadas ao envelhecimento. 

Individualmente, as pessoas devem se esforcar para estabelecer 
práticas de estilo de vida saudáveis, incluindo o consumo de uma 
dieta mais saudável. Neste capítulo enfocamos os fitoquímicos de 
importáncia nutracéutica para a populacáo geriátrica. 

O envelhecimento é um processo biológico complexo e 
inevitável, associado a vários efeitos crônicos debilitantes para a 
saúde. Estima-se que haja cerca de 50 milhões de mortes por ano 
em todo o mundo. As 10 principais causas de todas as mortes no 
mundo (dados de 2015) são doenças cardíacas isquêmicas (6,3 
milhões), AVC (4,4 milhões), infecções respiratórias inferiores (4,3 
milhões), doenças diarreicas (2,9 milhões), distúrbios perinatais (2,4 
milhões), doença pulmonar obstrutiva crônica (2,2 milhões), 
tuberculose (2 milhões), sarampo (1,1 milhão) e câncer de pulmão 
(0,9 milhão). É evidente que, nos países em desenvolvimento e 
desenvolvidos do mundo, as doenças modificáveis em nutrição são 
potencialmente responsáveis por uma parcela substancial das 
mortes globais. 

Áreas importantes de doença e incapacidade no envelhecimento 
da população em que a nutrição pode desempenhar um papel 
importante na prevenção são: dislipidemia e problemas cardíacos; 
hipertensão e AVC; câncer; mobilidade reduzida acompanhada por 
excesso de peso corporal com risco aumentado de desenvolver 
diabetes tipo; doença de Alzheimer e outras deficiências cognitivas, 
incluindo depressão; deterioração física dos ossos e articulações 
associada à osteoporose e artrite; problemas de comprometimento 
da visão, incluindo catarata e degeneração macular; e risco 
aumentado de problemas pulmonares e doenças infecciosas. 

Um grande desafio para os sistemas de saúde em todo o mundo 
é incentivar e manter uma expectativa de vida saudável em grandes 
e crescentes populações de idosos. 

Os cientistas identificaram centenas de fatores genéticos 
contidos nos genes relacionados à longevidade que modulam a 
expectativa de vida e a duração da saúde em organismos modelo, 
como leveduras, vermes, moscas e roedores. Vários genes 


relacionados à longevidade se enquadram em três vias 
conservadoras de deteccáo de nutrientes: alvo da rapamicina, 
sinalizacáo do tipo 1 de fator de crescimento semelhante a 
insulina/insulina e vias de  sirtuína. Essas vias detectam 
principalmente os niveis de aminoacido, glicose e nicotinamida 
adenina dinucleotideo (NAD) + ou NAD + / NADH, respectivamente. 

Existem varias hipóteses de envelhecimento propostas. A mais 
proeminente é a hipótese dos radicais livres, segundo a qual estes, 
como espécies reativas de oxigênio, gerados a partir do 
metabolismo, causam danos oxidativos às macromoléculas, 
incluindo proteínas, DNA e lipídeos. A acumulação de tais danos 
oxidativos com o tempo causa envelhecimento biológico e, 
eventualmente, resulta em morte. No entanto, numerosos estudos já 
mostraram que essa versão simplificada da hipótese de 
envelhecimento dos radicais livres não é necessariamente suficiente 
para explicar os mecanismos subjacentes aos processos de 
envelhecimento. 

Outra sugestão é a hipótese Hormesis do envelhecimento, que 
tem sido frequentemente usada para interpretar os efeitos de 
prolongamento induzidos pelos nutracéuticos. A teoria da Hormesis 
afirma que a estimulação induzida por estresse leve da resposta de 
defesa no nível do organismo resulta em efeitos benéficos 
biologicamente e prolonga o tempo de vida e a extensão da saúde. 
A resposta de defesa envolve muitos mecanismos protetores e 
influências na expressão gênica e no metabolismo. Portanto, 
esforços significativos no desenvolvimento de intervenções 
dietéticas para promover o envelhecimento saudável têm sido 
dedicados na identificação de formas eficazes de modular o 
metabolismo e o estresse. 

Acredita-se que metade das populações mais antigas do mundo 
seja encontrada em cinco países: China, Índia, EUA, Japão e 
Rússia. Atualmente, dos 600 milhões de idosos no mundo, 370 
milhões vivem em países em desenvolvimento. Uma pesquisa indica 
que, até 2020, 70% dos 1 bilhão de pessoas idosas do mundo 
estarão vivendo em países em desenvolvimento. Em 1950, apenas 
8% da população mundial tinha mais de 60 anos; essa proporção 


será de até 21% até 2050. A população idosa representará uma 
proporção substancial de muitas áreas do globo. 

O encargo financeiro de cuidar de uma população envelhecida é 
substancial. De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de 
Doenças, os custos com cuidados de saúde, cuidados prolongados 
e cuidados paliativos para pessoas com doença de Alzheimer e 
outras demências devem aumentar de US$ 183 bilhões em 2011 
para US$ 1,1 trilhão em 2050. O envelhecimento saudável pode ser 
alcançado adotando práticas de estilo de vida saudável e 
consumindo uma dieta saudável. Existem três contribuições 
principais para o envelhecimento saudável: genética e história 
familiar; práticas de estilo de vida e exercício; e dieta e nutrição. O 
primeiro desses três fatores é imutável, mas os dois restantes 
podem ser modificados para melhorar a saúde. 

Além disso, à medida que as pessoas envelhecem, elas 
precisam de menos calorias, mas mais nutrientes para manter a 
saúde adequada. De modo geral, as pessoas queimam menos 
calorias durante a atividade física quando envelhecem, mas mesmo 
o corpo envelhecido mais ativo perde gradualmente o tecido 
muscular magro, e menos músculo se traduz em uma necessidade 
calórica menor. Ao mesmo tempo, no entanto, seu apetite diminui 
enquanto, como observado anteriormente, suas necessidades de 
vários nutrientes aumentam ou, pelo menos, permanecem as 
mesmas, a fim de permitir que o corpo funcione com a máxima 
eficiência à medida que os anos passam. Para preencher essas 
lacunas de nutrientes, os alimentos fortificados ou bebidas 
continuarão a crescer em popularidade e se tornarão um dos pilares 
de qualquer consumidor que adote o conceito de envelhecimento 
saudável. 

A percentagem de pessoas com 65 anos ou mais que utilizam 
produtos nutracêuticos é mais elevada do que em qualquer outro 
grupo etário e duplicou nos últimos anos. O envelhecimento está 
associado à diminuição da imunidade, ao aumento da morbidade e 
mortalidade decorrentes de agentes infecciosos e ao baixo estado 
nutricional. Deficiências em vitamina E, vitamina B6, folato, zinco e 
selênio são particularmente comuns, e os déficits nesses 


micronutrientes têm sido relatados como | influenciando 
negativamente a imunidade. Assim, se os produtos nutracêuticos 
podem melhorar o estado dos micronutrientes, o uso regular de 
nutracêuticos pela população idosa pode proporcionar uma 
oportunidade para aumentar a imunidade nessa população de risco. 

Numerosos estudos demonstraram os efeitos dos nutracêuticos 
dos extratos de frutas ou plantas na redução dos danos oxidativos e 
na promoção do envelhecimento saudável em modelos de 
invertebrados. Os ingredientes ativos dos nutracéuticos que 
geralmente são produzidos pelas plantas como compostos 
secundários parecem ajudar as plantas a superar condições 
estressantes. As propriedades benéficas dos nutracêuticos podem 
ser atribuídas às variedades de fitoquímicos, como flavonoides, 
glicosídeos de  antocianina, triterpenoides e  oligómeros de 
proantocianidina. 


CAROTENOIDES 


Carotenoides dietéticos sáo obtidos a partir de frutas e legumes, 
como vegetais de folhas verdes, espinafre, cenoura, péssego, 
damasco e batata-doce. Os  carotenoides são altamente 
pigmentados, amarelos, alaranjados e vermelhos, estão presentes 
em frutas e legumes e, quando consumidos pelas aves, são 
incorporados à gema de ovo. Os carotenoides compreendem dois 
tipos de moléculas: carotenos e xantofilas. 

Luteína e zeaxantina são membros da família de compostos de 
carotenoides e são encontrados abundantemente em vegetais de 
folhas verdes. Esses carotenoides têm propriedades saudáveis e 
são encontrados em altas concentrações na mácula do olho, 
responsável pela visão central. 

A degeneração macular é um problema comum em idosos e está 
entre as quatro principais doenças oculares encontradas nessa 
população. A suplementação de pacientes com sinais precoces de 
degeneração macular com luteína e zeaxantina demonstrou ser 
benéfica. Além disso, em uma metanálise recente, o consumo de 
dietas ricas em luteína e zeaxantina foi associado a uma redução do 
risco de desenvolver degeneração macular em estágio tardio. 

O licopeno também é um membro da família dos carotenoides e 
é responsável pela cor vermelha a rosa encontrada no tomate e na 
melancia e em algumas outras frutas e vegetais. Evidências 
epidemiológicas de animais e de cultura celular apoiam o papel do 
licopeno na prevenção do câncer. 

Com base em estudos epidemiológicos, sugere-se uma ligação 
positiva entre maior ingestão alimentar e concentrações teciduais de 
carotenoides e menor risco de doenças crônicas. A dieta humana 
suplementada com carotenoides é benéfica na redução de 
condições crônicas relacionadas a doenças coronarianas, certos 
cânceres e degeneração macular. 

O betacaroteno e o licopeno demonstraram estar inversamente 
relacionados ao risco de doenças cardiovasculares e certos tipos de 
câncer, como a luteína e a zeaxantina para os distúrbios 


relacionados ao olho. A luteína protege contra cáncer de ütero, 
próstata, mama, colorretal e pulmáo. 

Eles também podem proteger contra o risco de cáncer do trato 
digestivo. Os tipos de xantofila de carotenoides oferecem protecáo a 
outros antioxidantes e podem apresentar protecáo específica para 
tecidos. A zeaxantina, a criptoxantina e a astaxantina sáo membros 
do grupo da xantofila. As propriedades antioxidantes dos 
carotenoides tém sido sugeridas como o principal mecanismo pelo 
qual proporcionam seus efeitos benéficos. 

Estudos recentes também mostram que os carotenoides podem 
mediar seus efeitos por meio de outros mecanismos, como 
comunicacáo de juncóes comunicantes, regulacáo do crescimento 
celular, modulacáo da expressao génica, resposta imune e 
moduladores de enzimas que metabolizam fármacos de Fase | e Il. 

A industria nutracéutica produz cinco carotenoides principais em 
escala industrial (licopeno, betacaroteno, cantaxantina, zeaxantina e 
astaxantina) para uso em uma variedade de produtos alimentícios e 
cosméticos, como suplementos vitamínicos e produtos para a saüde 
e como aditivos alimentares para aves, gado, peixes e crustáceos. 
Um dos pigmentos de maior valor comercial, a astaxantina, é 
sintetizado principalmente por microrganismos marinhos, como a 
alga verde Haematococcus pluvialis, e se acumula em peixes como 
o salmáo, colorindo sua carne vermelha. A astaxantina tem sido 
implicada como um potencial agente terapéutico no tratamento de 
doengas cardiovasculares e cáncer de próstata. 


NEURAVENA 


Neuravena é o extrato da parte aérea de uma variedade 
específica de aveia verde silvestre (Avena sativa L) e possui 
mecanismos de acáo sinérgicos na melhora da aptidáo mental e 
performance cognitiva, estimulando a memória recente e tardia e 
contribuindo para a melhora do desempenho cognitivo em situacóes 
de estresse. Além disso, auxilia na melhora da atenção, 
concentração e agilidade, contribuindo para o aumento da 
performance mental e redução do cansaço. O mecanismo de ação 
proposto é a inibição da monoamino-oxidase B (MAO B), o qual 
resulta em maior quantidade de dopamina na fenda sináptica, e 
também atua inibindo a fosfodiesterase-4 (PDE4), que leva a maior 
concentração de AMPc, melhorando as funções cerebrais como a 
memória e o estado de vigília. A dosagem usual é de 100-600 
mg/dia. 


VITAMINAS DO COMPLEXO B 


O status das vitaminas do grupo B é frequentemente inadequado 
em idosos, e estudos recentes mostraram associações entre perda 
de função cognitiva ou doença de Alzheimer e status inadequado de 
vitamina B. Evidência da importância das vitaminas do complexo B, 
ácido fólico, vitamina B12 e vitamina B-6 para o bem-estar e função 
normal do cérebro deriva de dados que mostram disfunções 
neurológicas e psicológicas nos estados de deficiência de vitamina e 
em casos de defeitos congênitos do metabolismo de um carbono. 

Essas inadequações podem causar o comprometimento de 
reações de metilação que são cruciais para a saúde do tecido 
cerebral. Além disso, essas inadequações podem resultar em hiper- 
homocisteinemia, um fator de risco recentemente identificado para 
doença vascular oclusiva, acidente vascular cerebral e trombose, e 
qualquer uma delas pode resultar em isquemia cerebral. Avanços na 
compreensão dessa suposta relação entre o estado vitamínico 
inadequado e a perda da função cognitiva em idosos tendem a ser 
lentos e podem depender dos resultados de estudos prospectivos e 
longitudinais nos quais a intervenção nutricional é fornecida antes 
que o declínio cognitivo ocorra. 

Estudos científicos mostraram que as vitaminas B têm possíveis 
papéis na doença cardíaca e no comprometimento cognitivo. A 
vitamina B6, a vitamina B12 e o folato são três importantes 
vitaminas do complexo B envolvidas em ciclos metabólicos que 
fornecem ao corpo grupos metílicos importantes para muitas 
funções no organismo, incluindo o metabolismo da homocisteína, 
um fator de risco potencial para doenças cardíacas. 


ANTIOXIDANTES 


Uma teoria proeminente do envelhecimento e das doengas 
crónicas tem sido a teoria dos radicais livres, segundo a qual um 
acümulo ao longo da vida de danos celulares devido a radicais livres 
leva a um aumento do risco de doenças e incapacidades. Nas 
células vivas, dois sistemas de defesa antioxidante estáo presentes 
contra os danos dos radicais livres. A primeira linha de defesa inclui 
enzimas antioxidantes (como superoxidodismutase, catalase e 
glutationa peroxidase), e a segunda inclui antioxidantes nao 
enzimáticos de baixo peso molecular (tioredoxina, glutationa, 
vitaminas A, C, E, licopeno, luteína, polifenóis, quercetina etc.). 
Pensa-se, portanto, que dietas ricas em antioxidantes, como 
vitamina E e vitamina C e muitos compostos de polifenóis bioativos 
encontrados em frutas e vegetais, ajudaráo a combater os danos 
dos radicais livres e melhorar a saüde. Essa teoria é consistente 
com uma forte associacáo com melhores resultados para a saüde e 
pode ter efeitos positivos no cáncer, doencas cardíacas e doencas 
neurodegenerativas. 

Esses antioxidantes inibem a formacáo de radicais livres ao 
interromper a reacáo em cadeia ou podem reduzir a concentracáo 
de radicais livres doando hidrogénio e elétron. Eles também atuam 
como decompositores de peróxido (vitamina E), inibidores de 
enzimas, inibidores de oxigénio singlete (vitamina E), sinergistas e 
agentes quelantes de metal (transferritina). Para fornecer proteção 
intracelular máxima, os antioxidantes são estrategicamente 
compartimentados em toda a célula. Os antioxidantes enzimáticos e 
não enzimáticos são capazes de eliminar os radicais livres 
produzidos no meio intra e extracelular durante o metabolismo, e 
desta forma atuam como desintoxicantes (ação detox) dos radicais 
livres. 

Certas enzimas antioxidantes (superoxidodismutase, catalase e 
glutationa) são produzidas dentro do corpo. Outros agentes 
antioxidantes são encontrados em alimentos como vegetais de 
folhas verdes, e acredita-se que dietas ricas em antioxidantes (como 


betacaroteno e vitaminas A, C e E) sejam benéficas para a saúde 
humana. Portanto, antioxidantes naturalmente presentes no corpo 
ou fornecidos na forma de dieta (fitonutrientes) desempenham um 
papel importante no controle de várias doengas resultantes do 
estresse oxidativo. Frutas e vegetais frescos crus sáo de maior 
importáncia do que cozidos, devido a sua alta concentracáo e 
absorção máxima de antioxidantes. Pesquisadores estão tentando 
determinar a relação entre antioxidantes e a prevenção de algumas 
doenças, como doenças cardiovasculares e câncer. 


ESTANOIS/ESTEROIS VEGETAIS 
(FITOESTEROIS) 


Os esterdis e estandis vegetais, uma subclasse importante de 
terpenos, são naturalmente encontrados em pequenas quantidades 
em muitos alimentos à base de plantas. As principais fontes de 
fitoesteróis são vegetais, nozes, frutas e sementes. As sementes 
contêm uma média de 120 mg de esteróis vegetais / 100 g de peso 
ümido; os vegetais contêm 20 mg / 100 g de peso úmido; e frutas 
cerca de 15 mg / 100 g de peso úmido. Sitosterol, campesterol e 
estigmasterol são mais abundantes na natureza, compreendendo 
65%, 30% e 3% da ingestão de  fitoesteróis na dieta, 
respectivamente. 

Os fitoesteróis primários na dieta são sitosterol, estigmasterol e 
campesterol, e o consumo típico de esteróis vegetais é de 
aproximadamente 160-400 mg/dia. O enriquecimento de alimentos 
com fitoesteróis é um dos recentes desenvolvimentos em alimentos 
funcionais para aumentar a capacidade de diminuir o colesterol dos 
produtos alimentícios tradicionais. Duas moléculas de esterol 
sintetizadas pelas plantas são o betassitosterol e seu glicosídeo. 
Esses compostos têm propriedades redutoras de colesterol 
resultantes da inibição da absorção do colesterol. Atualmente, são 
amplamente utilizados como fortificantes alimentares para ajudar a 
diminuir o colesterol no sangue e reduzir o risco de doenças 
cardíacas. Como a dislipidemia é um importante fator de risco para 
doenças cardíacas e uma condição comum em idosos, seria 
prudente para essa população considerar o uso de produtos 
alimentícios enriquecidos com estanol/esterol de plantas como parte 
de uma dieta saudável. 

Em estudos recentes, essas duas moléculas mostraram 
atividade anti-inflamatória, antineoplásica, antipirética e 
imunomoduladora em animais experimentais. Foi relatado que os 
fitoesteróis bloqueiam enzimas inflamatórias, por exemplo, 
modificando as vias da prostaglandina de maneira a proteger as 


plaquetas. Os fitoesteróis competem com o colesterol no intestino 
pela absorcáo e ajudam na eliminacáo do colesterol no organismo. 
No intestino, os esteróis vegetais sáo inicialmente solubilizados na 
forma de micelas. Essas micelas interagem com as células da borda 
da escova e sáo transferidas para os enterócitos. Os esteróis 
vegetais sáo esterificados no enterócito, montados em quilomícrons 
e secretados nos linfáticos. Eles sáo excretados pelo sistema biliar. 


ÁCIDOS GRAXOS ÓMEGA 3 


Ácidos graxos ómega 3 (n-3) sáo encontrados no óleo de peixe e 
em algumas plantas, como a linhaca. Sabe-se que os ácidos graxos 
N-3 têm efeitos anti-inflamatórios e diminuem os triglicerídeos 
sanguíneos, e também foram sugeridos efeitos positivos em 
pacientes com infarto do miocárdio recente (infarto do miocárdio) ou 
insuficiência cardíaca. 

O Estudo de Intervenção com Lipídeos da EPA do Japão (JELIS) 
encontrou uma redução de 19% no risco de doença cardíaca 
coronária e uma redução significativa no AVC recorrente após o uso 
prolongado de ácido eicosapentaenoico puro (EPA) em pacientes 
japoneses com hipercolesterolemia. Altos índices de ácidos graxos 
ômega 3 circulantes de cadeia longa também mostraram estar 
associados a um menor risco de insuficiência cardíaca congestiva 
em um estudo de coorte prospectivo. 

A ingestão de ômega 3 também pode desempenhar um papel no 
desenvolvimento do câncer; por exemplo, um estudo recente 
descobriu que a ingestão de ômega 3 estava associada à 
diminuição do risco de câncer de mama em mulheres mexicanas 
obesas. Atualmente, um estudo em andamento, denominado VITAL 
(vitamina D e ômega 3) está investigando os efeitos desses 
compostos em um grande estudo randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo sobre prevenção de câncer primário e 
doenças cardiovasculares. Outro achado interessante em relação 
aos ácidos graxos ômega 3 é que mulheres profissionais de saúde 
que consomem maior ingestão de EPA e ácido docosa-hexaenoico 
tiveram menor incidência de degeneração macular relacionada à 
idade. 

Uma publicação da Food Agriculture Organization contém 
recomendações dietéticas para ácidos graxos totais, saturados, 
trans e poli-insaturados, ácido lipoico, ácido alfalipoico e seus 
metabólitos EPA e ácido docosa-hexaenoico, para adultos, mulheres 
grávidas e lactantes, bebés com idade entre 0-2 anos e criancas de 
2-18 anos. 


As recomendações são expressas como porcentagem de 
energia. Para adultos, a ingestão total de gordura é de 20-35%, e a 
ingestão mínima de ácido lipoico e ácido alfalipoico para evitar 
deficiência é de 2,5% mais 0,5%, respectivamente. O total de ácidos 
graxos poli-insaturados totais mínimos para reduzir o risco 
cardiovascular é de 6% . 

A sarcopenia é uma síndrome geriátrica com importância 
crescente devido ao envelhecimento da população. Sabe-se que 
impõe um grande ônus em termos de morbidade, mortalidade e 
custos socioeconômicos. Portanto, estratégias preventivas e de 
tratamento adequadas são necessárias. Treinamento resistido 
progressivo e suplementação proteica são atualmente 
recomendados para a prevenção e tratamento da sarcopenia. 

Os ácidos graxos poli-insaturados ômega 3 (AGPI) podem ser 
um agente terapêutico alternativo para a sarcopenia devido a suas 
propriedades anti-inflamatórias, que têm como alvo a inflamação, a 
inflamação crônica de baixo grau relacionada à idade, que se supõe 
contribuir para o desenvolvimento de sarcopenia. 

Além disso, os AGPI ômega 3 também podem ter um efeito 
anabólico no músculo por meio da ativação da sinalização de mTOR 
e redução da resistência à insulina. Essa revisão narrativa fornece 
uma visão geral do conhecimento atual sobre os PUFA ômega 3 e 
seu papel na prevenção e tratamento da sarcopenia. Concluímos 
que há evidências crescentes de um efeito benéfico da 
suplementação com PUFA ômega 3 em idosos sarcopênicos, o que 
pode aumentar o efeito do exercício e/ou suplementação proteica. 
No entanto, a dosagem, frequência e uso exatos (sozinhos ou 
combinados) no tratamento e prevenção da sarcopenia ainda 
precisam de maior exploração. 


CÁLCIO E VITAMINA D 


Estudos sugerem que a vitamina D, quando ingerida com cálcio, 
pode reduzir a taxa de mortalidade em idosos, proporcionando 
assim um meio possível de aumentar a expectativa de vida. 

O papel do cálcio e da vitamina D tem sido associado a sua 
importante funcáo no metabolismo Osseo e na prevengao da 
osteoporose. No entanto, nos ültimos anos, tem havido um aumento 
da atencáo da pesquisa sobre os papéis nao esqueléticos desses 
nutrientes. Por exemplo, demonstrou-se que altas dietas de cálcio 
tém alguma eficácia na reducáo do risco de cáncer de colon e 
recorréncia de pólipos colónicos, enquanto a vitamina D tem sido 
implicada em uma variedade de doengas, incluindo diabetes e 
vários tipos de cáncer. 


GLUCOSAMINA, CONDROITINA, COLÁGENO E 
QUERCETINA 


Glucosamina e condroitina fazem parte da cartilagem normal. A 
cartilagem atua como uma almofada entre os ossos de uma 
articulacáo. Durante o movimento, a cartilagem que envolve as 
extremidades dos ossos nas articulacóes está sujeita a quebra e 
deve ser reparada. A cartilagem é composta de colágeno tipo |l. 
Estudos mostraram que o consumo oral desses blocos de 
construcáo de cartilagem é considerado benéfico na reducáo da dor 
e na protecáo da cartilagem óssea. Um ensaio clínico randomizado 
duplo-cego recente em 40 pacientes japoneses com osteoartrite 
sintomática do joelho encontrou uma melhora nos sintomas 
naqueles que receberam uma combinação de cloridrato de 
glucosamina, sulfato de condroitina e glicosídeos de quercetina em 
comparacáo ao placebo. 

A glucosamina, também chamada de quitosamina, é uma 
substáncia natural encontrada na cobertura de moluscos. Está 
disponível em diferentes formas, incluindo cloridrato de 
glucosamina, N-acetil-glucosamina e sulfato de glicosamina, que é 
uma combinagao de glucosamina e sal mineral. 

A quercetina, um potente antioxidante, é encontrada no vinho 
tinto, na cebola, no chá-verde, nas macás, bagas e vegetais 
crucíferos e é um componente popular no mercado herbal e 
suplementar devido a seu valor no tratamento e prevenção de 
muitas doencas. Estudos mostraram que a matriz de colágeno 
incorporada à quercetina pode ser um novo material curativo para a 
cicatrizacáo de feridas dérmicas. A quercetina, um flavonoide 
presente na dieta humana, tem demonstrado inibir a agregacáo 
plaquetária e a sinalizagao in vitro. Consequentemente, foi proposto 
que a quercetina pode contribuir para os efeitos protetores contra 
doengas cardiovasculares. 


POTÁSSIO 


Quando os níveis sanguíneos de potássio excedem a faixa 
normal de 3,6-5,2 mmol/L, uma condicáo chamada hipercalemia se 
desenvolve. Um nível alto de potássio pode levar a fadiga e 
fraqueza muscular generalizadas. Se náo tratada, pode causar 
paralisia muscular e problemas potencialmente fatais com o ritmo 
cardíaco. 

Os idosos estáo particularmente em risco de hipercalemia. 
Alimentos ricos em potassio sao frequentemente componentes 
comuns da dieta regular de uma pessoa idosa. O leite é a principal 
fonte de cálcio, mas também fornece bastante potássio. Para 
pacientes idosos com problemas dentários, iogurte com alto teor de 
potássio, batatas cozidas, tomates e bananas sáo macios e fáceis 
de comer. Muitos idosos preferem ameixas ou passas, que também 
possuem muito potássio. Fontes alimentares adicionais de potássio 
incluem carne, peixe, brócolis, feijáo, frutas cítricas e damascos. 

No entanto, o potássio é um nutriente mineral essencial que 
desempenha uma série de papéis críticos no corpo. Pesquisas 
demonstraram que dietas ricas em frutas e vegetais estao 
associadas a um risco reduzido de hipertensáo (pressáo alta), o que 
pode ser devido aos efeitos benéficos do potássio na pressáo 
arterial. Níveis baixos de potássio produzem um risco aumentado de 
morte ou internacáo em pacientes com insuficiéncia cardíaca e 
doenga renal crónica. 


ZINCO 


O zinco é um oligoelemento essencial bioquimicamente 
envolvido em uma ampla variedade de reações e tem efeitos 
importantes na síntese de DNA, proliferação celular e diferenciação. 

O oligoelemento zinco é essencial para o sistema imunológico, e 
a deficiência de zinco afeta múltiplos aspectos da imunidade inata e 
adaptativa. Existem paralelos notáveis nas alterações imunológicas 
durante o envelhecimento e a deficiência de zinco, incluindo uma 
redução na atividade do timo e dos hormônios tímicos, um 
deslocamento do equilíbrio das células T auxiliares para células T 
auxiliares tipo 2, diminuição da resposta à vacinação e funções 
prejudicadas de células imunes inatas. Muitos estudos confirmam 
um declínio dos níveis de zinco com a idade. Grande parte desses 
estudos não classifica a maioria dos idosos como deficiente em 
zinco, mas até mesmo a privação marginal de zinco pode afetar a 
função imunológica. 

A função imunológica está comprometida na deficiência de zinco, 
e a suplementação com Zinco, juntamente com os antioxidantes, 
pode desempenhar um papel na proteção das pessoas contra a 
degeneração macular. Estudos mostraram que concentrações 
séricas normais de zinco em idosos foram associadas à diminuição 
da incidência e à duração da pneumonia e à diminuição do uso e 
duração da terapia antimicrobiana. 

A suplementação com zinco para manter as concentrações 
séricas normais de Zinco nos idosos pode ajudar a reduzir a 
incidência de pneumonia e a morbidade associada. 
Consequentemente, a suplementação oral de zinco demonstra o 
potencial de melhorar a imunidade e regularizar eficientemente as 
respostas inflamatórias crônicas em idosos. 


COENZIMA Q10 


A coenzima Q10 é um composto semelhante à vitamina que 
desempenha um papel importante na respiracáo aeróbica na 
mitocóndria da célula e está envolvido na geracáo de ATP, que é 
usado como fonte de energia pela célula. A coenzima Q10 também 
é um poderoso antioxidante que pode reduzir o estresse oxidativo. A 
suplementacáo com coenzima Q10 também demonstrou ter um 
efeito anti-inflamatório ao reduzir o marcador inflamatório IL-6 em 
pacientes com doenga arterial coronariana. 

Outro estudo descobriu que a suplementacáo com coenzima 
Q10 melhora a função endotelial em pacientes com doença 
cardíaca. A coenzima Q10 também pode estar implicada no cáncer 
porque um estudo recente em mulheres chinesas observou que 
níveis baixos de coenzima Q10 estáo associados a um risco 
aumentado de cáncer de mama. Também foi demonstrado que a 
coenzima Q10 afeta a atividade da creatina quinase e o humor na 
depressao geriátrica bipolar. 


FIBRA DIETÉTICA 


O consumo de fibra alimentar é importante do ponto de vista 
metabólico (metabolismo lipídico e glicídico), atuando como 
prebióticos na microbiota, na prevencáo do cancer de colon, no 
tratamento de doengas e sintomas intestinais, na absorcáo de 
minerais. 

A ingestáo de fibras parece ser importante, em particular nos 
idosos, a ponto de que todas as diretrizes dietéticas nacionais e 
pirámides alimentares orientadas para os idosos enfatizem a 
necessidade de aumentar a ingestao de fibras e, portanto, frutas e 
vegetais. 

A fibra alimentar pode ser classificada em fibra solüvel ou 
insolüvel. Esses dois tipos de fibras tém  efeitos diferentes 
metabolicamente devido a suas diferentes propriedades químicas. 
As fibras alimentares solüveis, como as encontradas nas ervilhas e 
na soja, sáo solüveis em água e tém efeito gelificante no intestino, 
podendo, assim, desacelerar a digestáo dos carboidratos e achatar 
a curva de glicose no sangue pós-prandial. 

Esse efeito metabólico da fibra solüvel pode ser benéfico para 
ajudar a controlar os níveis de glicose no sangue no diabetes. A 
fibra dietética insolüvel nao é solüvel em agua e é relativamente 
indigerível, tendendo a aumentar o teor de matéria seca das fezes e 
auxiliando na prevencáo da constipacáo. 


PREBIÓTICOS E PROBIÓTICOS 


Os probióticos (particularmente pertencentes aos gêneros 
Lactobacillus e Bifidobacterium) e os prebióticos (oligossacarídeos 
não digeríveis) têm se mostrado úteis na prevenção de certas 
doenças e na promoção de aspectos específicos da saúde, 
particularmente na população idosa. Tanto os probióticos como os 
prebióticos são úteis na desnutrição, na intolerância à lactose, na 
absorção de cálcio e na constipação. 

Também foi demonstrado que os probióticos aumentam a 
imunidade em pessoas idosas. Acredita-se que grandes populações 
de bactérias amigáveis ajudem a manter o crescimento de bactérias 
patogênicas hostis e leveduras sob controle. Um desequilíbrio 
(disbiose) das bactérias intestinais pode ser causado por tratamento 
com antibióticos e resultar em doença, incluindo doença diarreica 
induzida por antibióticos. 

Assim, acredita-se que suprir o corpo com boas bactérias 
(probióticos), como as dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, 
pode ajudar a restaurar o equilibrio bacteriano correto. Os 
prebióticos sao carboidratos alimentares nao digeríveis que podem 
entrar no intestino grosso e agir como suplementos nutricionais para 
estimular o crescimento de certas bactérias intestinais. Atualmente, 
foi desenvolvida uma formulagao simbiótica, consistindo em uma 
mistura das estirpes acima selecionadas, oligossacarídeos como 
ingredientes prebióticos, glutamina, vitamina B6 e zinco. 

Os simbióticos mais utilizados e já comercializados referem-se a 
misturas de  oligofrutose, fruto-oligossacarídeos e  galacto- 
oligossacarídeos, com estirpes bacterianas  probióticas de 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 
rhamnosus, Bifidobacterium bifidum ou Bifidobacterium lactis. 

Prebióticos e bactérias lacticas (probidticos) demonstraram 
efeitos benéficos em relacáo à funcáo da imunidade inata, funcáo da 
barreira intestinal e aumento da resisténcia a doencas. A mucosa 
intestinal e a microbiota estao intimamente ligadas na manutencáo 
de uma interface funcional entre o hospedeiro e o ambiente externo. 


A esperanca é a de que uma oferta combinada de prebióticos e 
probióticos (simbióticos) tenha efeitos sinérgicos no aumento da 
imunidade e na facilitacáo da funcáo de barreira intestinal. 


FITOTERÁPICOS PARA GERIATRIA E 
LONGEVIDADE 


Nectarina e açaí para extensão de vida util 


A nectarina (Prunus persica) é uma fruta globalmente 
consumida, e o agaí (Euterpe oleracea) é uma fruta nativa da 
amazónica. Ambas contém vários tipos de fitoquímicos bioativos. 

Estudos mostraram que a suplementacáo de nectarina pode 
prolongar a vida ütil em moscas. Existem vários estudos científicos 
realizados em animais experimentais que mostram o papel da 
nectarina e do agai na extensáo da longevidade da vida. Pesquisas 
mostraram que a extensáo do tempo de vida induzida pela nectarina 
está associada ao aumento da producáo reprodutiva ao longo da 
vida e a reducáo da oxidacáo lipídica. 

Esses achados sugerem que a nectarina e o açaí possuem 
atividades antioxidantes no nível do organismo. 


Chá-verde 


O chá-verde contém catequinas polifendlicas que foram 
relatadas como proporcionando vários benefícios à saúde, incluindo 
a prevenção da doença de Alzheimer (DA), da doença de Parkinson 
e de doenças cardíacas. 

O chá-verde pode proteger contra a angiogênese e a formação 
de tumores. Os benefícios para a saúde do chá-verde são devidos a 
propriedades bioativas de seus constituintes fitoquímicos. O chá- 
verde contém várias catequinas polifenólicas, como epicatequina, 
epicatequina-3-galato, epigalocatequina, EGCG, catequina e 
galocatequina. Entre elas, o EGCG é talvez a catequina mais 
abundante no chá-verde, e foi relatado que induz a produção de 
enzimas antioxidantes, incluindo glutationa peroxidase, catalase e 
glutationa S-transferase, em camundongos. Além disso, um estudo 
recente demonstrou que a lI-teanina, um aminoácido único, 
particularmente presente no chá-verde, proporciona amplos 
benefícios à saúde, como antitumoral, prevenção e redução da 


pressáo arterial. Esses achados sugerem que o chá-verde aumenta 
a longevidade e a resisténcia ao estresse, parcialmente por meio de 
suas propriedades antioxidantes. 


Curcumina e tioflavina T 


A curcumina (diferulometano) é a substáncia 
farmacologicamente ativa da acafráo (Curcuma longa), e tem sido 
amplamente utilizada como medicamento fitoterápico na Ásia. Está 
bem documentado que a curcumina possui muitas atividades 
biológicas, como propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, 
anticâncer, quimiopreventivas e antineurodegenerativas. Com suas 
atividades pleiotrópicas, a curcumina tem sido considerada um 
potencial composto de intervenção do envelhecimento. Estudos em 
Drosophila e C. elegans demonstraram que a curcumina pode 
atrasar o envelhecimento e prolongar a vida útil. As moscas tratadas 
com curcumina exibiram maior resistência ao estresse oxidativo, 
melhor atividade locomotora e maior tolerância aos medicamentos 
quimioterápicos. 


Ginkgo biloba 


O ginkgo é amplamente conhecido por seus benefícios de saúde 
para a população idosa na medicina chinesa. O extrato de ginkgo 
biloba é bem conhecido por prevenir a doença de Alzheimer (DA). O 
extrato herbal EGb761, preparado a partir de G. biloba, é rico em 
fitoquímicos, como flavonoides e terpenoides. Esses fitonutrientes 
melhoram as funções das plaquetas e células nervosas e o fluxo 
sanguíneo para o sistema nervoso e o cérebro, devido a suas 
propriedades antioxidantes. 
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CAPÍTULO 11 


Nutracéutica clínica nos disturbios 
reumatológicos e articulares 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas para 
os distürbios articulares e reumatológicos. Embora abordagens 
gratificantes para o manejo da osteoartrite (OA) estejam disponíveis 
como resultado de um melhor conhecimento sobre a fisiopatologia 
da doenca, em muitos pacientes as respostas sao limitadas por 
respostas inferiores as ótimas nas modalidades disponiveis ou por 
intolerância ou toxicidade aos medicamentos atualmente 
disponíveis. Dessa forma, continua a busca por agentes que se 
caracterizem por maior alívio sintomático, menor toxicidade geral e, 
idealmente, agentes que possam ter um efeito benéfico com base 
na modificação estrutural da doença. Ocorreu uma verdadeira 
explosão de novos agentes considerados com potencial eficácia no 
tratamento da OA. Estudos clínicos realizados com cuidado, 
utilizando desenhos de precisão e poder suficientes para evitar erros 
nas conclusões e na interpretação, são essenciais para apoiar o uso 
desses agentes no tratamento da OA. 

A glucosamina e o sulfato de  condroitina, agentes 
comercializados como suplementos nutricionais nos Estados 
Unidos, supostamente são eficazes no tratamento da OA em vários 
estudos nas últimas 3 a 4 décadas. O interesse em relação ao seu 
papel no tratamento da OA e de outras artrites foi acentuado em 
1997 com a publicação de um artigo intitulado “The arthritis cure” e 
um volume subsequente, Maximizando a cura da artrite, por Jason 
Theodasakis, que os descreveu como nutracêuticos eficazes para o 
tratamento dos sintomas da OA e com potencial de reduzir danos 
estruturais na cartilagem da OA. Posteriormente, a ingestão desses 
agentes no mercado © dos Estados Unidos aumentou 
consideravelmente. Hoje eles sáo amplamente utilizados pelos 


pacientes. Um aumento paralelo em seu uso no tratamento da artrite 
foi observado na medicina veterinária. 

Uma revisao da literatura revela que varios estudos de curto 
prazo, particularmente na Europa e na Ásia, sugerem que esses 
agentes tém eficácia igual à dos anti-inflamatórios nao esteroides 
atualmente usados, embora seu inicio de acáo seja mais lento. O 
uso generalizado desses agentes, além de estudos de curta 
duracáo sugestivos de eficácia, levou ao inicio de um estudo maior 
pelo Escritório de Medicina Alternativa dos Institutos Nacionais de 
Saude, comparando sua eficácia em relacáo ao placebo. Esse artigo 
define o conhecimento atual de glucosamina, sulfato de condroitina 
e hidrolisado de colágeno para fornecer uma perspectiva do status 
atual desses agentes no tratamento da osteoartrite. 

Existem numerosos mecanismos biológicos pelos quais se 
espera que fatores nutricionais exercam influéncias favoráveis nos 
processos fisiopatológicos na osteoartrite. Tais processos incluem 
danos oxidativos, degradacáo e reparo da matriz da cartilagem, 
função e respostas de  condrócitos no osso adjacente. 
Micronutrientes para os quais existem evidéncias preliminares de 
benefício incluem vitamina C e vitamina D. Além disso, numerosos 
nutracéuticos que podem influenciar a fisiopatologia da osteoartrite — 
incluindo glucosamina, condroitina, S-adenosilmetionina, gengibre e 
insaponificáveis de gengibre e abacate/soja - foram testados em 
ensaios clínicos. Esses produtos sáo seguros e bem tolerados, mas 
a interpretação dos resultados coletivos é dificultada pela 
heterogeneidade dos estudos, pelos resultados inconsistentes e 
pelo enigma de como conciliar um aparente benefício estrutural com 
ausência ou efeito modesto nos sintomas. 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crônica 
caracterizada por estresse oxidativo elevado e biomarcadores 
inflamatórios. Os efeitos colaterais graves do medicamento usado 
durante essa doença exigem a busca de abordagens novas e 
seguras. 

Os alimentos são uma fonte rica de antioxidantes e constituintes 
bioativos anti-inflamatórios, incluindo compostos fenólicos, ácidos 
graxos poli-insaturados, fitoesteróis, tocoferóis e carotenoides. 


Temos uma série de publicacóes que tratam da atividade anti- 
inflamatória de diferentes extratos alimentares (como nutracéuticos) 
em experimentos com animais (modelo de inflamacáo aguda e 
crónica) e em estudo clínico (pacientes com AR). Óleo de peixe, 
óleo de prímula, extratos de cominho-preto, feno-grego, alcacuz, 
coentro, tomate, cenoura, batata-doce, brócolis, chá-verde, alecrim, 
avelá, noz, gérmen de trigo o probiótico Bifidobacterium bifidum, 
foram os nutracéuticos estudados nos ültimos anos. 

Durante esses estudos, alterações nos  biomarcadores 
inflamatórios (taxa de sedimentação de eritrócitos [VHS], proteína C 
reativa [PCR], seromucoides, fibrinogênio, fator de necrose tumoral 
a [TNF-a], prostaglandina E2, estresse oxidativo [malondialdeído], 
antioxidante) foram avaliados quanto ao status (capacidade 
antioxidante total, vitamina C, vitamina E, retinol, betacaroteno), ao 
nível de cobre (Cu) e zinco (Zn) e à microflora colônica em resposta 
à administração de nutracêuticos. Os resultados desses estudos 
mostraram que a maioria dos nutracêuticos estudados possui efeito 
benéfico em doenças inflamatórias crônicas, o que pode ser devido 
à presença de um ou mais dos fitoquímicos mencionados acima. 
Conclui-se que os nutracêuticos anti-inflamatórios e antioxidantes 
podem servir como tratamentos complementares para o manejo da 
AR. 

Como as opções atuais de tratamento na OA são muito 
limitadas, os pacientes com OA se beneficiariam muito com alguma 
capacidade de autogerenciar sua condição. Como a dieta pode 
afetar potencialmente a OA, vários autores revisaram a literatura 
sobre a relação entre nutrição e risco ou progressão da OA, com o 
objetivo de orientar os profissionais de saúde. Para pacientes com 
sobrepeso/obesidade, a redução de peso, idealmente incorporando 
exercícios, é fundamental. A associação entre síndrome metabólica, 
diabetes tipo 2 e risco ou progressão da OA pode explicar em parte 
o aparente benefício da modificação lipídica da dieta resultante do 
aumento do consumo de ácidos graxos ômega 3 de cadeia longa de 
suplementos oleosos de peixe/óleo de peixe. Uma forte associação 
entre OA e aumento do colesterol sérico, juntamente com efeitos 
clínicos em usuários de estatinas, sugere um benefício potencial da 


reducáo do colesterol por meios alimentares. Os pacientes devem 
garantir que atendem as doses recomendadas de micronutrientes, 
como a vitamina K, que tem um papel na mineralizacáo 
óssea/cartilagem. Evidéncias sobre o papel da suplementacáo de 
vitamina D na OA ainda precisam ser mais estudadas. 

A OA é a forma mais prevalente de artrite e a causa de 
incapacidade que mais cresce no mundo. Globalmente, cerca de 
18% das mulheres e 9,6% dos homens com mais de 60 anos tém 
OA sintomática, com 1/4 desses indivíduos incapazes de realizar 
atividades diárias de rotina. Em 2050, estima-se que 130 milhóes de 
pessoas sofreráo com OA, constituindo um fardo social significativo. 

A patologia da OA é multifatorial, envolvendo a remodelacáo do 
osso subcondral, inflamacáo sinovial e perda de cartilagem articular. 
Citocinas inflamatórias, notadamente IL-1B e TNF-a, direcionam as 
vias catabólicas e perpetuam a progressao da doenga. A obesidade 
é um fator de risco modificável para AO, pelo menos em parte 
devido à inflamacáo associada. Recentemente, foi sugerido que a 
obesidade, o diabetes e a síndrome metabólica (SM) podem 
influenciar diretamente o desenvolvimento da OA. Um fenótipo 
metabólico da OA foi identificado, sendo impulsionado por 
adipocinas, hiperglicemia e desequilíbrio endócrino. 

O tratamento atual da OA é limitado e está amplamente restrito 
ao tratamento dos sintomas ou à substituicáo total da articulacáo se 
a funcáo articular estiver gravemente comprometida. As diretrizes 
internacionais da Sociedade de Pesquisa em  OsSteoartrite 
recomendam exercícios e reducáo de peso no 
sobrepeso/obesidade, mas pode haver pouca provisáo desses 
tratamentos na prática clínica. 

Há um chamado para uma mudanga no sentido de ajudar os 
pacientes com OA a autogerenciar sua condicáo. Como a dieta e o 
uso de nutracéuticos é um fator que pode afetar a AO, orientacóes 
estão sendo direcionadas a nutricionistas, médicos clínicos, 
principalmente reumatologistas, farmacêuticos, educadores físicos e 
fisioterapeutas. 

A seguir serão apresentados os nutracêuticos que possuem 
atividade comprovada para essas condições. 


ÁCIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS 


Modificagao lipídica na OA. Os lipideos sao armazenados na 
matriz e nos condrocitos da cartilagem articular e podem contribuir 
para inflamação, degradação da cartilagem e estrutura danificada 
dos condrócitos. As articulações na OA acumulam altos níveis de 
ácidos graxos ômega 6 (n-6), precursores dos eicosanoides 
proinflamatórios. Em indivíduos com alto risco de OA do joelho, foi 
observada uma associação positiva entre o ácido araquidônico (AA) 
do ácido graxo poli-insaturado n-6 (PUFA) e a sinovite, mas uma 
relação inversa entre o PUFA n-3 plasmático total, o ácido docosa- 
hexaenoico (DHA) e a perda de cartilagem femoropatelar, medida 
por ressonância magnética (RMI). Com a dieta influenciando os 
níveis lipídicos sistêmicos, é plausível que a manipulação da dieta 
possa afetar a composição da cartilagem articular e os danos 
estruturais na OA do joelho. Um grande estudo prospectivo em 
pacientes com OA constatou que a maior ingestão de gordura total e 
saturada estava associada ao aumento da perda de largura da 
articulação do joelho, enquanto a maior ingestão de ácidos graxos 
monoinsaturados (MUFA) e PUFA estava associada à progressão 
radiográfica reduzida. 

Os eicosanoides são agentes semelhantes a hormônios que 
medeiam e regulam a inflamação. O ácido eicosapentaenoico (EPA) 
e o DHA criam eicosanoides inflamatórios menos potentes que os 
formados a partir da série n-6. Indiretamente, os PUFA n-3 de 
cadeia longa (LC) diminuem a produção de eicosanoides 
proinflamatórios, espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e 
citocinas, gerando adicionalmente mediadores anti-inflamatórios 
(resolvins). 

O uso de óleos de peixe demonstrou eficácia clínica na redução 
da dor na AR, mas os estudos publicados sobre a suplementação 
de ácidos graxos LC n-3 na OA são limitados. Uma revisão 
sistemática e metanálise concluíram que não havia efeito 
estatisticamente significativo dos suplementos de óleo marinho para 
a dor da OA (5 ensaios; -0,17; IC9596: -0,57, 0,24). No entanto, a 


qualidade dos estudos incluídos foi classificada como “muito baixa”, 
e os resultados para o grupo OA foram altamente heterogêneos, 
levando os autores a afirmar que as evidências não eram 
suficientemente robustas para determinar o efeito do óleo marinho 
em pacientes com diagnóstico diferente de RA. Adicionando 
complexidade aos ensaios de suplementação, os efeitos do óleo de 
peixe podem ser afetados por polimorfismos que alteram a 
expressão dos genes das citocinas, e é difícil encontrar um óleo 
placebo apropriado. Embora sejam necessários mais estudos com 
controles adequados, pode haver eficácia para a redução da dor 
com um suplemento de baixa dose equivalente a 1,5 cápsula padrão 
de 1 g de óleo de peixe/dia. Além disso, existem evidências de que 
o óleo de peixe é benéfico para a saúde cardiovascular, o que pode 
ser relevante para essa população devido à associação da OA à 
síndrome metabólica (SM). 

Estudos têm demonstrado que existe uma ligação entre os níveis 
de colesterol (total e frações) e a OA. Nesse contexto, o colesterol 
também pode ser reduzido por estratégias alimentares. Assumindo 
efeitos aditivos, as mudanças na dieta podem resultar em uma 
redução de 35% no colesterol LDL, equivalente à dose inicial de 
estatinas. A redução de peso com restrição de energia é de 
primordial importância para a redução do colesterol LDL no 
sobrepeso e na obesidade. A gordura saturada deve ser reduzida 
para 11% da energia total com PUFA e MUFA, atuando como 
substitutos favoráveis. Sabe-se agora que o colesterol dietético 
(como nos ovos) exerce um efeito relativamente insignificante no 
colesterol sérico em comparação com o dos ácidos graxos 
saturados. A fibra viscosa (solúvel) parece diminuir o colesterol 
sérico em 5-10% para uma dose diária de 5-10 g, e os (B)-glucanos 
de aveia foram eficazes em uma dose de 3 g. Uma metanálise 
concluiu que 25 g de proteína de soja/dia contribuíram para a 
redução total e LDL-colesterol. Há fortes evidências de que estanóis 
e esteróis vegetais diminuem o colesterol LDL. Sua fonte mais rica 
são spreads, bebidas e iogurtes fortificados. Uma metanálise de 41 
estudos mostrou que a ingestão de 2 g/dia de estanóis/esteróis 
reduziu o LDL-colesterol em 10%. Parece haver uma relação dose- 


efeito tal que uma dose de 9-10 g de estanóis vegetais reduziu o 
LDL-colesterol em 18%. As nozes fornecem uma fonte de gorduras 
insaturadas, fibras solüveis e fitoesteróis. Uma metanálise de 61 
estudos de intervencáo descobriu que as nozes (p. ex., améndoas, 
nozes e pistaches) reduziram significativamente o colesterol total e o 
LDL. Incluir 30 g/dia de nozes na dieta pode fornecer uma estratégia 
simples para baixar o colesterol. Intervencóes alimentares para 
diminuir o colesterol e lipídeos séricos e controlar as comorbidades 
estáo sendo disseminadas. 


TERAPIAS ANTIOXIDANTES 


Existe uma lógica plausível para um papel dos antioxidantes na 
OA; espécies reativas de oxigénio e espécies reativas de nitrogénio 
podem estar envolvidas na fisiopatologia da OA, portanto suprimi-las 
com antioxidantes pode atrasar seu inicio e progressao. As 
vitaminas antioxidantes A, C e E receberam a maior atencáo nesse 
contexto, sendo a vitamina C particularmente relevante devido a sua 
necessidade de formacáo de colágeno. 

Até agora, os estudos se concentraram principalmente nos 
efeitos da vitamina E na OA. Uma revisáo sistemática de ensaios 
investigou todos os trés nutrientes, embora 7 dos 9 estudos 
incluídos fossem ensaios de vitamina E. Os resultados foram 
conflitantes, com apenas 2 estudos de curto prazo sugerindo um 
efeito benéfico da vitamina E. Embora a suplementacáo de vitamina 
C pareca reduzir a dor da OA, esse efeito nao foi reproduzido em 
outros ensaios. Um estudo posterior da suplementacáo de vitamina 
E (200 mg/dia) na OA do joelho encontrou um benefício significativo 
na dor e níveis significativamente aumentados de enzimas 
antioxidantes circulantes. Até agora, nenhum estudo investigou 
apenas a suplementacáo de vitamina A na OA, embora, quando 
combinado (como betacaroteno) com vitaminas C, E e selénio, 
nenhum efeito tenha sido observado. Infelizmente, a maioria desses 
estudos era de baixa qualidade, com variações na duração, 
tamanho da amostra, resultados das medições, dosagem e forma do 
suplemento. 


VITAMINA D 


Embora a vitamina D tenha muitos papéis biológicos, acredita-se 
que sua fungao principal seja a regulacáo do metabolismo Osseo e 
da homeostase do cálcio. A maioria de sua atividade ocorre através 
dos receptores de vitamina D (VDRs), uma subfamília de receptores 
nucleares que regulam a expressao génica, à qual se liga com alta 
afinidade. Atuando através do VDR, a vitamina D tem um papel 
importante na regulacáo da homeostase mineral e no metabolismo 
ósseo. Assim, acredita-se que o status inadequado da vitamina D 
prejudique a capacidade do osso de responder ao processo 
fisiopatológico da OA e influencie a progressáo da doenga. Acredita- 
se também que a vitamina D tenha efeitos na inflamacáo e na 
síntese de citocinas. Além disso, vários estudos mostraram que a 
suplementação de vitamina D tem efeitos positivos na força 
muscular; isso pode ser benéfico na OA, que é frequentemente 
associada a fraqueza acentuada dos músculos quadriceps. 

Embora pareça improvável que a deficiência de vitamina D seja 
um fator causal na OA, parece haver benefícios para a força 
muscular quando os pacientes mantêm um status adequado de 
vitamina D. A deficiência de vitamina D é generalizada em todo o 
mundo. Embora o Instituto de Medicina e a Autoridade Europeia 
para a Segurança dos Alimentos (EFSA) considerem que uma 
ingestão alimentar que atinge uma concentração sérica de 25 (OH) 
D de 50 nmol/L é suficiente, outras organizações preferem definir 
suficiência como o valor mais alto de 75 nmol/L. Os profissionais de 
saúde devem medir o status de vitamina D em seus pacientes com 
OA para garantir que seu status de vitamina D atinja pelo menos 50 
nmol/L. 


VITAMINA K 


A vitamina K é um grupo de compostos solüveis em gordura, 
com duas formas naturais, vitamina K1 (filoquinonas) e vitamina K2 
(menaquinonas). A vitamina K1, sintetizada por plantas e algas, é a 
forma mais amplamente encontrada na dieta humana, 
principalmente em vegetais de folhas verdes e óleos. A vitamina K2 
é predominantemente produzida por bactérias. Além de seu papel 
na cascata do complemento, a vitamina K está envolvida na 
mineralização dos ossos e cartilagens; é um cofator para a enzima 
gamaglutamil carboxilase, responsável pela gamacarboxilação e 
funcionalidade das proteínas dependentes de vitamina K (VKD). As 
proteínas VKD encontradas nos ossos e cartilagens incluem a 
proteína Gla da matriz, periostina e osteocalcina. A ingestão 
inadequada de vitamina K pode levar à diminuição da carboxilação 
dessas proteínas VKD, afetando o estado funcional e resultando em 
anormalidades paralelas às observadas na OA. 

Os estudos que abordam os efeitos da vitamina K na OA in vivo 
são muito limitados, e a maioria investigou apenas a filoquinona. 
Estudos transversais mostraram uma associação positiva entre 
concentrações de filoguinona plasmática < 1 nM e o 
desenvolvimento de OA e uma associacáo inversa entre OA de 
joelho e filoquinona plasmática. Além disso, a ingestáo de 
filoguinona tem sido inversamente associada a marcadores 
inflamatórios individuais e múltiplos. Em estudos longitudinais, 
verificou-se que indivíduos com deficiência de vitamina K eram mais 
propensos a apresentar danos na cartilagem articular e no menisco, 
desenvolvendo frequentemente OA em um ou ambos os joelhos. 

Apesar desses resultados promissores, o único estudo 
randomizado e controlado de vitamina K não encontrou um efeito 
benéfico significativo da suplementação de filoquinona contra a 
progressão da OA manual. No entanto, apenas uma subseção do 
grupo apresentou vitamina K insuficiente no início, e, nesse 
subconjunto, aqueles que atingiram concentrações suficientes no 


acompanhamento tiveram 47% menos estreitamento do espaco 
articular (P = 0,02). 


CONCLUSOES SOBRE VITAMINA K E OA 


Como a maioria das evidéncias epidemiológicas até agora é 
observacional, a causalidade nao pode ser demonstrada; no 
entanto, o papel essencial da vitamina K na saüde dos ossos e 
cartilagens é incontestável. Nem todas as populacóes atingem a 
ingestão recomendada de vitamina K. Além disso, nao há 
biomarcador padráo ouro. Embora estudos da Alemanha, América, 
Holanda, Japáo e partes do norte da China tenham mostrado 
ingestáo adequada de vitamina K de acordo com as diretrizes, 5996 
dos adultos do Reino Unido > 65 anos tiveram uma ingestao abaixo 
das recomendacóes, provavelmente por causa do inadequado 
consumo de vegetais verdes cozidos. 


CONDROITINA E GLUCOSAMINA 


A glucosamina e o sulfato de condroitina demonstraram retardar 
a progressáo do joelho com OA em vários ensaios clínicos. A 
eficácia de alguns produtos considerados nutracéuticos tem sido 
amplamente revisada na literatura. Este capítulo apresenta uma 
descricáo geral da eficácia e do mecanismo de acáo de nutrientes, 
vitaminas, antioxidantes e outros componentes naturais 
considerados parte da dieta normal. Muitos estudos in vitro indicam 
a eficácia de nutrientes específicos no metabolismo da cartilagem e 
seu envolvimento na OA. No entanto, ainda faltam estudos clínicos 
rigorosos necessários para avaliar a eficácia desses compostos em 
humanos. A influência dos nutrientes e da dieta no metabolismo da 
cartilagem e da OA pode representar uma alternativa coadjuvante a 
longo prazo no tratamento de pacientes com OA. Efeitos das 
modificações da dieta nos perfis lipídico e colesterol, níveis 
adequados de vitaminas e redução de peso em pacientes obesos 
podem influenciar o curso da doença. Diversos trabalhos científicos 
demonstraram que a nutrição pode melhorar os sintomas da OA. A 
glucosamina e o sulfato de condroitina demonstraram um atraso 
robusto na progressão da OA do joelho em vários estudos bem 
projetados, no entanto são necessários ensaios clínicos mais 
controlados para concluir que as alterações nutricionais retardam a 
progressão da doença. 

Em metanálise publicada em 2018 concluiu-se que, dada a 
eficácia desses nutracéuticos sintomáticos de ação lenta, a 
condroitina oral é mais eficaz que o placebo no alívio da dor e na 
melhora da função física. A glucosamina mostrou efeito no resultado 
da rigidez. Com relação ao número limitado de terapia combinada, 
mais estudos precisam investigar a eficácia precisa. Essas 
informações, acompanhadas da tolerabilidade e dos custos 
econômicos dos tratamentos incluídos, favoreceriam a tomada de 
decisões pelos prescritores de saúde. 

A dosagem recomendada é de 500 mg de glucosamina e 400 mg 
de condroitina, 3 vezes ao dia. 


COLÁGENO HIDROLISADO 


O colágeno hidrolisado (CH) consiste em peptídeos pequenos 
com um peso molecular inferior a 5.000 Da produzido a partir de 
gelatinizacáo e subsequente hidrólise enzimática do colágeno 
nativo, encontrada em tecidos animais colagénicos ricos. Há muitas 
evidéncias sobre o efeito positivo da ingestáo de CH sobre 
articulações degenerativas e doenças ósseas. 

Durante muito tempo, o colágeno foi considerado uma proteína 
de baixo valor biológico, descartável em nossa dieta, devido a seu 
baixo teor de aminoácidos (AA) essenciais (são aqueles que nosso 
organismo não sintetiza e é necessário vir da dieta ou 
suplementação alimentar). A descoberta dos AA essenciais 
condicionais, aqueles que não são essenciais para os tecidos em 
boas condições, mas que se tornam assim para as células 
envelhecidas ou em fases de estresse celular, mudou totalmente a 
percepção que agora temos dessa proteína, porque o colágeno 
também contém 16% de AA essencial e 60% de AA essencial 
condicional, o que torna essencial suplementar a dieta com essa 
proteína, em sua forma assimilável, em determinadas situações e 
grupos de risco. 

Na prática, isso implica que um jovem, com uma dieta 
equilibrada, que não submeta seus tecidos a desgaste excessivo ou 
sofra de uma doença que afete o tecido colagenoso, não precisa 
tomar um suplemento de colágeno assimilável. No entanto, aos 25- 
30 anos, as células humanas começam a reduzir gradualmente sua 
capacidade de sintetizar colágeno, de modo que perdemos 1,5% ao 
ano de colágeno nos tecidos. Aos 45-50 anos, os efeitos da perda 
de colágeno nos tecidos já é visível: desconforto e dores nas 
articulações (osteoartrite), perda de massa óssea (osteoporose), 
rugas e envelhecimento cutâneo, entre muitos outros. Essa perda 
também pode ocorrer precocemente nos tecidos articulares e dos 
tendões musculares de atletas ou pessoas que se exercitam 
fisicamente com regularidade, uma vez que eles submeteram esses 
tecidos ao desgaste excessivo e prematuro. Eles também têm essa 


origem muitas das características de pessoas obesas, devido à 
pressáo excessiva que o peso exerce sobre o joelho. Nos grupos de 
risco que citamos (pessoas de 40-45 anos, atletas, que se exercitam 
regularmente, ou pessoas com sobrepeso), a contribuição da 
suplementação oral do colágeno hidrolisado facilita a reparação dos 
tecidos lesados. 

Em 2015, as pesquisadoras espanholas Teresa Juher e Esther 
Pérez publicaram um artigo de revisão contendo os atuais estudos 
científicos sobre o HC e avaliando os efeitos terapêuticos da 
ingestão em alguns tecidos colagênicos, como cartilagem, ossos e 
pele. Foram analisados mais de 60 estudos científicos (in vitro, in 
vivo, clínicas e biodisponibilidade) sobre a eficácia da ingestão de 
CH na redução dos danos ao colágeno e consequências da perda, 
como dor e erosão das articulações (osteoartrite), perda de 
densidade óssea (osteoporose) e envelhecimento da pele. As 
conclusões obtidas demostraram que estudos pré-clínicos mostram 
que o CH estimula a regeneração do tecido colagênico, aumentando 
não apenas a síntese de colágeno mas também componentes 
menores (glicosaminoglicanos e ácido hialurônico). Estudos clínicos 
mostram que a ingestão contínua de CH ajuda a reduzir e prevenir 
dores nas articulações, perda de densidade óssea e envelhecimento 
da pele. Esses resultados, bem como seu alto nível de tolerância e 
segurança, tornam a ingestão de CH atraente a longo prazo para 
uso em doenças degenerativas dos ossos e articulações e na luta 
contra o envelhecimento da pele. 

Obtido e apresentado adequadamente, o CH é uma excelente 
fonte de AA de muito boa tolerância, digestibilidade e 
biodisponibilidade. Na dose de 10 g, o CH diariamente estimula e 
facilita a síntese de colágeno tecidual, portanto ajuda a melhorar a 
regeneração dos tecidos colágenos, prevenindo e tratando doenças 
degenerativas que os afetam (osteoartrite e osteoporose) e também 
a deterioração dérmica. Tudo isso é apoiado por resultados dos 
estudos descritos acima. Por suas características o CH tem sido 
utilizado também como um nutracéutico/suplemento alimentar na 
nutracéutica estética e para a saüde da pele. 


COLÁGENO NAO DESNATURADO DO TIPO II 
(COLÁGENO NATIVO) 


As articulacóes sao classificadas como unióes funcionais entre 
os diferentes ossos do esqueleto. Compostas primariamente de 
colágeno tipo II, têm como função proteger essas junções contra os 
impactos e atritos decorrentes dos movimentos, comprometendo 
principalmente a saúde dos ossos e articulações. A osteoartrose é a 
doença articular mais frequente, sendo uma das principais causas 
de dores musculoesqueléticas. Essa patologia ocorre em função da 
interação entre diversos fatores, como predisposição genética e 
idade, concomitantemente com fatores biomecânicos que gerem 
lesões, sobrecarga (exercícios e obesidade) e instabilidade. 

Essa doença é caracterizada pelo desequilíbrio entre a síntese e 
a degradação do colágeno, que leva ao desgaste da cartilagem 
articular e como consequência à perda de massa óssea devido ao 
atrito, que por sua vez dá início a um processo inflamatório, 
promovendo edema, dor e rigidez. O colágeno pode ser utilizado no 
tratamento da osteoartrite de duas formas diferentes. A primeira 
seria em sua forma hidrolisada, em que peptídeos de colágeno são 
administrados via oral e absorvidos, estimulando a síntese de 
colágeno tipo Il que estão presentes na cartilagem, além de atuar no 
metabolismo dos ossos, sendo necessária a administração de altas 
doses. Por outro lado, o colágeno não desnaturado, ou o colágeno 
nativo, não é absorvido no organismo, atuando na ativação da 
tolerância oral e desempenhando papel importante nos processos 
inflamatórios e imunológicos que resultam principalmente na 
redução da dor articular. 

Entre os produtos dessa categoria temos o B2Cool®, que é 
obtido da cartilagem do frango por um processo patenteado pela 
Bioibérica; é o colágeno não desnaturado tipo Il, também conhecido 
como colágeno nativo, pois não sofre alterações em sua estrutura. 
Devido a sua apresentação na forma nativa, o colágeno tipo II não 
desnaturado age por meio de um mecanismo imunomediado 


denominado toleráncia oral, modulando a resposta imune contra o 
colágeno tipo Il endógeno, levando à redução da inflamação e da 
degradação de colágenos nas articulações. 

A tolerância oral foi tipicamente definida como a supressão 
específica de respostas imunitárias celulares e/ou humorais a um 
antígeno por administração prévia pela via oral. Exatamente por 
esse mecanismo age a suplementação de baixas doses de 
B2Cool&, que promove em resposta ao consumo de colágeno não 
desnaturado tipo Il a indução de células T regulatórias (Treg) 
presentes no tecido linfático associado ao intestino (GALT). Uma 
vez ativadas, as células Treg parecem inibir as inúmeras atividades 
imunológicas por meio da produção de citocinas anti-inflamatórias 
(IL-4, IL-10 e TGF-B) e proinflamatórias pela modulação da 
produção de IL-2 e IL-17, resultando na redução da inflamação e dor 
articular. 

Dentre as citocinas anti-inflamatórias produzidas pelas Treg, a 
IL10 é uma citocina com propriedade imunorregulatória importante 
na prevenção e redução dos danos ocasionados em articulações, 
pois é capaz de impedir a cascata inflamatória provocada por TNF-a 
e IL-1B, relacionadas na patogenia da osteoartrite e da artrite 
reumatoide. A inibição dessas citocinas proinflamatórias promove 
modulação na síntese de colágeno tipo Il, na expressão MMP e na 
apoptose do condrócito. Outra ação das Treg seria a indução da 
supressão das células T efetoras, bloqueando a ativação e a função 
de linfócitos T, sendo importantes no controle da resposta 
imunológica a antígenos específicos para colágeno tipo Il, 
favorecendo a redução da degradação de colágeno na articulação. 

Os benefícios listados pelo fabricante são os seguintes: 


= reduz o inchaço e a dor articular; 
= modula a resposta imunológica; 

= evita a degradação do colágeno; 
= melhora a qualidade de vida; 

= reduz o processo inflamatório; 

= alta efetividade em baixas doses; 


= altamente seguro e bem tolerável; 
= garantia de qualidade e efetividade no processo de fabricação; 
= eficácia demonstrada em estudos científicos em humanos. 


A dosagem recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. 

Outro nutracéutico dessa mesma categoria é o UC-II®, um 
colágeno do tipo Il, não desnaturado, derivado da cartilagem de 
frango. É fabricado em um processo de produção patenteado, não 
enzimatico, a baixas temperaturas, o que garante a obtencáo de um 
colágeno puro, sem alteracáo molecular, com atividade biológica 
inalterada. Pesquisa clínica publicada mostra que UC-II& é mais de 
duas vezes eficaz do que glucosamina + condroitina na promocáo 
conjunta de conforto, mobilidade e flexibilidade das articulações. 

A principal proteína estrutural responsável pela tracáo e firmeza 
do tecido cartilaginoso é o colágeno tipo Il. No caso da osteoartrite, 
por se tratar de doenga autoimune, o proprio organismo acaba por 
nao reconhecer o colágeno tipo II, levando à produgao de enzimas 
colagenase, provocando a quebra da cartilagem, que tem por 
consequéncia a inflamacáo e a dor. Nesse caso, uma das maneiras 
de ajudar o corpo a repor a proteína perdida é por meio de 
suplementacáo. O UC-II& é capaz de suprir essa reposicáo, ja que 
consiste em colágeno tipo I| não desnaturado (bioidéntico). Com sua 
ingestáo, previne o processo inflamatório das articulacóes pelo 
bloqueio da quebra do colágeno das cartilagens. O colágeno tipo II 
nao desnaturado presente em UC-II® tem conformação molecular 
especial (tripla hélice) que envolve regióes antígenas onde estáo 
presentes alguns epítopos. Esses epítopos ativos estáo envolvidos 
com o sistema de defesa do organismo, na medida em que eles 
desativam as células T específicas para o colágeno, e dessa forma 
previnem a secrecáo de enzimas do tipo colagenase, que sao 
responsáveis pela quebra do colágeno. O bloqueio da quebra do 
colágeno endógeno diminui o ciclo destrutivo das cartilagens e 
consequentemente evita a inflamação e a dor. 

O UC-II& é indicado para humanos e animais (geralmente gatos, 
cáes e cavalos) nos casos abaixo, acompanhados de dor e 


inflamação articular: 


= artrose e osteoartrose; 

= artrite e osteoartrite; 

= artrite reumatoide; 

= poliartrite reumatoide juvenil; 
= lesão articular; 

= lesão da cartilagem. 


Para humanos é indicada a concentração de 40 mg ao dia, 
podendo ser dividido em duas tomadas. Para animais são indicadas 
20 mg até 80 kg e 40 mg acima de 80 kg ao dia. O UC-II® contém 
25% de colágeno não desnaturado tipo Il, assim 40 mg de UC-II® 
contém 10 mg de colágeno puro. 
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CAPÍTULO 12 


Nutracéutica clínica na obesidade e 
compulsáo alimentar 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas para 
a obesidade e a compulsão alimentar. 

A obesidade é uma questáo de saüde püblica importante, pois 
está associada ao aumento dos custos de saüde e da sociedade. A 
prevaléncia da doenca está aumentando continuamente em todo o 
mundo, especialmente em países de baixa e média renda. Portanto, 
melhorar o gerenciamento da obesidade nas unidades de atencáo 
primária e nos consultórios de profissionais de saude é essencial 
para reduzir as comorbidades e os custos associados, além de 
aumentar a qualidade de vida dos pacientes. Inümeras diretrizes 
internacionais sobre controle da obesidade em adultos foram 
publicadas na Europa, EUA e Austrália. 

A comunicagao é um aspecto fundamental do tratamento da 
obesidade. Devemos reconhecer que a discriminacáo e a 
estigmatizacáo de pacientes com obesidade sáo 
surpreendentemente comuns nos serviços de saúde. Isso inclui 
médicos de família, especialistas em obesidade, psiquiatras, 
farmacêuticos, nutricionistas, psicólogos, obstetras e enfermeiros. 
Vários profissionais da saúde e especialistas em obesidade acham 
que os pacientes com obesidade são preguiçosos, não aderentes a 
tratamentos, de vontade fraca, sem inteligência, com falta de força 
de vontade e até desonestos. Muitos pacientes acham que seus 
profissionais da saúde os ignoram e, portanto, evitam consultas e 
tratamentos adicionais. Portanto, é particularmente importante 
acolher o paciente na prática clínica e melhorar as atitudes de 
maneira geral. 

As consequências da estigmatização são deletérias: aumento 
nos distúrbios alimentares, diminuição na atividade física, levando a 


ganho de peso adicional e maior obesidade, bem como aumento na 
depressáo, pensamentos suicidas ou mesmo, nos piores casos, 
suicídio. 

Como a obesidade tem características | multifatoriais, é 
necessária uma abordagem mais ampla, que inclui conhecimentos 
sobre controles fisiológicos da fome e saciedade, controles 
metabólicos e bioquímicos e mais recentemente estudos 
epigenéticos e nutrigenômicos, bem como uma perfeita anamnese 
multiprofissional e tomada de condutas, entre elas as nutracéuticas, 
para o sucesso do tratamento. Neste capítulo as estratégias terão 
maior ênfase, pois esse é o grande objetivo deste livro. 


CARACTERÍSTICAS E CONSENSOS 
CIENTÍFICOS SOBRE A OBESIDADE 


A obesidade é uma doenca metabólica crónica caracterizada 
pelo aumento dos estoques de gordura corporal. É uma porta de 
entrada para problemas de saüde, e se tornou uma das principais 
causas de incapacidade e morte, afetando nao apenas adultos, mas 
também criangas e adolescentes em todo o mundo. Na prática 
clínica, a gordura corporal é estimada pelo IMC, e o acumulo de 
gordura intra-abdominal (marcador de maior risco de doenca 
metabólica e cardiovascular) pode ser avaliado pela circunferéncia 
da cintura. Interações complexas entre fatores biológicos, 
comportamentais, sociais e ambientais estão envolvidas na 
regulação do balanço energético e dos estoques de gordura. No 
Guideline europeu de obesidade de 2015 é listada uma série de 
evidências científicas que tem respaldo na literatura e atinge bons 
resultados, e a seguir serão apresentados comentários sobre elas. 
Uma história abrangente, exame físico e avaliação laboratorial 
relevante para a obesidade do paciente devem ser obtidos. Metas 
apropriadas de gerenciamento de peso enfatizam a perda de peso 
realista para reduzir os riscos à saúde e devem incluir a promoção 
da perda de peso, manutenção e prevenção de recuperação de 
peso. O gerenciamento de comorbidades e a melhoria da qualidade 
de vida de pacientes obesos também estão incluídos nos objetivos 
do tratamento. Dietas hipocalóricas equilibradas resultam em perda 
de peso clinicamente significativa, independentemente de quais 
macronutrientes elas enfatizem. O treinamento aeróbico é o modo 
ideal de exercício para reduzir a massa gorda, enquanto é 
necessário um programa que inclua treinamento de resistência para 
aumentar a massa magra em indivíduos de meia-idade e com 
sobrepeso/obesidade. A terapia comportamental cognitiva aborda 
diretamente comportamentos que exigem mudanças para a perda 
bem-sucedida e a manutenção da perda de peso. A farmacoterapia 
pode ajudar os pacientes a manter a adesão e melhorar os riscos à 


saüde relacionados à obesidade. A cirurgia é o tratamento mais 
eficaz para a obesidade mórbida em termos de perda de peso a 
longo prazo. Um gerenciamento abrangente da obesidade só pode 
ser realizado por uma equipe multidisciplinar de gerenciamento da 
obesidade. Concluímos que os médicos tém a responsabilidade de 
reconhecer a obesidade como uma doenga e ajudar pacientes 
obesos com prevencáo e tratamento adequados. O tratamento deve 
ser baseado em bons cuidados clínicos e intervencóes baseadas 
em evidéncias; deve se concentrar em objetivos realistas e na 
gestáo multidisciplinar ao longo da vida. 


PATOGÉNESE DA OBESIDADE 


A causa da obesidade é complexa e multifatorial. No nível mais 
simples, a obesidade se desenvolve como resultado de um período 
de desequilíbrio energético crónico e é mantida por uma ingestáo 
contínua de energia elevada, suficiente para manter as maiores 
necessidades de energia adquiridas no estado obeso. Interacóes 
complexas entre fatores biológicos (incluindo genéticos e 
epigenéticos), comportamentais, sociais e ambientais (incluindo 
estresse crônico) estão envolvidas na regulação do balanço 
energético e dos estoques de gordura. O rápido aumento da 
prevalência de obesidade nos últimos 30 anos é principalmente 
resultado de influências culturais e ambientais. Dieta de alta 
densidade energética, aumento do tamanho das porções, baixa 
atividade física e adoção de um estilo de vida sedentário, bem como 
distúrbios alimentares, são considerados fatores de risco 
importantes para o desenvolvimento da obesidade. Esses fatores 
comportamentais e ambientais levam a alterações na estrutura do 
tecido adiposo (hipertrofia e hiperplasia de adipócitos, inflamação) e 
secreção (p. ex., adipocinas). A cirurgia para perda de peso provou 
ser uma ferramenta de pesquisa conveniente e adequada, 
facilitando a compreensão da patogênese da obesidade, bem como 
a regulação da fome e da saciedade. Os hormônios intestinais 
comunicam informações do trato gastrointestinal aos centros 
reguladores de apetite no SNC por meio do chamado “eixo intestino- 
cérebro”. A obesidade está associada a alterações na composição 
da microbiota intestinal. Os produtos dos micróbios intestinais 
podem induzir efeitos metabólicos benéficos por meio do aumento 
da atividade mitocondrial, prevenção da endotoxemia metabólica e 
ativação da gliconeogênese intestinal por diferentes vias de 
expressão gênica e regulação hormonal. O papel da termogênese 
do tecido adiposo marrom e sua contribuição para o gasto de 
energia está sendo investigado principalmente para desenvolver 
estratégias para recrutar e ativar o tecido adiposo marrom, com 


dissipacáo de energia como medida preventiva ou corretiva para 
controle de peso na obesidade. 


COMPONENTE DIETÉTICO E NUTRICIONAL DO 
TRATAMENTO DA OBESIDADE 


O uso de um diario alimentar permite uma avaliacáo qualitativa 
da dieta. Além disso, pode ser empregado para ajudar o paciente a 
identificar as percepções e crenças sobre a frequência das refeições 
(alimentação noturna, lanches, pular refeições), sobre 
comportamento © emocional (cognição), hábitos alimentares 
(comportamento) e os desafios ambientais para seguir uma dieta 
saudável. 

Antes de dar conselhos sobre a dieta, pode ser util abordar a 
motivacáo para a mudanga: Qual a importancia da perda de peso 
para os pacientes e a confianca que cada paciente tem em alcancar 
com sucesso e sustentabilidade a reducáo do peso corporal? As 
orientações alimentares devem incentivar uma alimentação 
saudável e enfatizar a necessidade de aumentar o consumo de 
vegetais, feijões, legumes, lentilhas, grãos, cereais e fibras sem 
açúcar, e substituir produtos lácteos com baixo teor de gordura e 
carnes por alternativas com alto teor de gordura. Também deve 
enfatizar o aumento da ingestão de frutos do mar. Recomenda-se 
evitar alimentos que contenham açúcares adicionados e gorduras 
sólidas, bem como o consumo de bebidas açucaradas e de bebidas 
que contenham álcool. Um regime alimentar adequado pode ser 
alcançado de várias maneiras (de acordo com o consenso europeu 
de obesidade de 2015): 


= diminuir a densidade energética de alimentos e bebidas; 

= diminuir o tamanho das porções de alimentos; 

= evitar lanches entre as refeições; 

= nao pular o café da manhã e evitar comer durante a noite; 

= gerenciar e reduzir episódios de perda de controle ou compulsão 
alimentar. 


A restricáo energética (calórica) deve ser individualizada e levar 
em consideracáo hábitos nutricionais, atividade física, comorbidades 
e tentativas anteriores de dieta. Prescrever uma dieta com restricáo 
de energia pode exigir a intervencáo de um nutricionista. Dietas 
hipocalóricas equilibradas resultam em perda de peso clinicamente 
significativa, independentemente de quais macronutrientes eles 
enfatizam. A énfase na proporcáo de macronutrientes nas varias 
dietas (baixa gordura, baixo carboidrato ou alta proteína etc.) náo se 
mostrou melhor que uma dieta hipocalórica equilibrada, exceto para 
dietas com baixa carga glicémica (conteüdo de carboidratos da dieta 
x indice glicêmico) no curto prazo. Apesar das várias faixas de 
composição de macronutrientes, essas dietas têm efeitos benéficos 
na redução dos fatores de risco para doenças cardiovasculares e 
diabetes tipo 2, bem como na promoção da adesão, aceitabilidade 
da dieta e sustentabilidade, saciedade e satisfação. Dietas 
hipocalóricas equilibradas podem ser adaptadas para pacientes 
individuais com base em suas preferências pessoais e culturais e, 
portanto, podem ter melhor chance de sucesso a longo prazo (p. 
ex., dieta mediterrânea). 

Uma redução de 15-30% na ingestão de energia (calorias) da 
ingestão habitual em um indivíduo com peso estável é suficiente e 
apropriada. No entanto, a subnotificação da ingestão de energia por 
pacientes obesos é comum. Há uma grande variação nas 
necessidades de energia entre os indivíduos, que depende do sexo, 
idade, IMC e nível de atividade física do indivíduo. Podem ser 
usadas tabelas que preveem os requisitos de energia, levando em 
consideração gênero, idade, IMC e razão de atividade física. Uma 
regra prática fácil é a necessidade diária de energia de 25 kcal/kg 
para ambos os sexos, mas, para o mesmo peso corporal, isso cria 
um maior déficit de energia nos homens. O regime alimentar 
recomendado para redução de peso, adaptado às necessidades de 
um indivíduo, geralmente fornece um déficit energético de 600 
kcal/dia. Um déficit diário de 600 kcal (2.600 kJ) prevê uma perda de 
peso de cerca de 0,5 kg por semana. Assim, para uma mulher 
sedentária obesa com um IMC de 32 kg/m? e uma ingestão diária 


estimada de 2.100 kcal (8.800 kJ), seria adequada uma dieta 
prescrita de 1.400-1.600 kcal (6.000-7.000 kJ). 

Dietas que fornecem 1.200 kcal/dia ou mais sáo classificadas 
como dietas balanceadas hipocalóricas (HBD) ou dietas com déficit 
balanceado. Dietas que fornecem menos de 1.200 kcal/dia podem 
produzir deficiéncias de micronutrientes, o que pode exercer efeitos 
indesejáveis náo apenas no estado nutricional, mas também no 
resultado do controle de peso. No entanto, na prática clínica, pode 
ser necessaria uma redugao adicional na ingestáo calórica. Nesse 
caso, o uso adequado de suplementos alimentares pode prevenir 
esses déficits nutricionais. Na prática clínica, sáo utilizadas dietas de 
baixa caloria (LCD) e dietas de muito baixa caloria (VLCD). Os LCD, 
que consistem em refeicóes normais e substituicóes parciais, tém 
um conteüdo energético entre 800-1.200 kcal/dia. Os VLCD 
geralmente fornecem menos de 800 kcal/dia e podem ser usados 
apenas como parte de um programa abrangente, sob a supervisáo 
de um especialista em obesidade ou outro médico treinado em 
nutrição e dietética. Sua administração deve ser limitada para 
pacientes específicos e por curtos períodos de tempo. Os VLCD nào 
são adequados como única fonte de nutrição para crianças e 
adolescentes, mulheres grávidas ou lactantes e idosos. Dietas de 
reposição de refeições (substituição de uma ou duas porções diárias 
de refeições por VLCD) podem contribuir para uma dieta 
nutricionalmente equilibrada e para manutenção da perda de peso. 


ESTRATÉGIAS NUTRACÉUTICAS E 
FITOTERÁPICAS 


Existem várias estratégias e nutracéuticos em cada estratégia de 
controle da obesidade e da compulsáo alimentar. Nesta secáo seráo 
avaliadas as disponíveis e que possuem níveis de evidéncias 
científicas satisfatórios. Infelizmente existem vários produtos no 
mercado que náo cumprem o que prometem, e faltam evidéncias 
científicas a respeito. 

Para fins didáticos e clínicos, apresenta-se a seguir uma 
proposta de classificacáo das estratégias: 


= reparo e manutenção intestinal — disbiose e homeostasia 
energética; 

= | dos marcadores inflamatórios — | estresse oxidativo — | 
inflamação subclínica — | hipertrofia dos adipócitos; 

= modulação dos fatores neuronais intestinais, adipocitários e 
neurotransmissores — 1 saciedade; 

= ff da sensibilidade à insulina; 

= fda lipolise e | da lipogênese; 

= modulação do metabolismo lipídico e glicídico — redução da 
absorção de lipídeos e carboidratos; 

= f termogênese; 

= controle do estresse, ansiedade, compulsão e cortisol; 

= detoxificação e hepatoproteção. 


1. Estratégia anti-inflamatória 


A. Ômega 3 

Os benefícios sugeridos nos estudos do uso dos ácidos graxos 
ômega 3 estão relacionados principalmente em seu mecanismo anti- 
inflamatório e também na capacidade de modular o metabolismo 
lipídico e de carboidratos. Além disso, os ácidos graxos ômega 3 
possuem ação anti-inflamatória ao reduzir a síntese de derivados do 


ácido araquidónico: prostaglandina E2 (PGE2), tromboxano A2 
(TXA2), prostaciclina (PGI2) e leucotrieno B4 (LTB4). Possui efeito 
preventivo de processos inflamatórios intestinais (doenca de Crohn, 
p. ex.) e levar também a um quadro de eubiose. A seguir sáo 
apresentados alguns resultados de trabalhos científicos. 

Pacientes com metabolismo da glicose diminuído (IGM) com 
doenga arterial coronariana receberam 1.800 mg de EPA 
diariamente, em comparação com o tratamento com placebo por 6 
meses, e os resultados indicam um aumento na concentracáo de 
HDL em 2 mg/dL e uma diminuicáo no TG em jejum em -24 mg/dL 
após a suplementacáo com ómega 3. Uma dose mais alta, incluindo 
também DHA, consistindo em 2.388 mg de EPA e 1.530 mg de 
DHA, foi administrada diariamente a pacientes com IGM por 9 
meses e comparada ao placebo. Apesar da dose mais alta, nenhum 
efeito foi encontrado na FBG, EGB em jejum, concentracáo de 
insulina, HOMA-IR. 

No diabetes do tipo 2, a suplementacáo de 1.000 mg de EPA e 
1.000 mg de DHA diariamente por 3 meses foi comparada com um 
grupo placebo em outro estudo e nao foram observados efeitos na 
concentracáo de insulina, peptídeo HbA1c, C, CT, LDL, HDL, leptina 
e adiponectina. No inicio do estudo, o grupo 6mega 3 mostrou níveis 
de TG significativamente mais altos que o placebo, e esses níveis 
diminuíram após o tratamento de 1,79 mmol/L para 1,48 mmol/L, 
embora sem atingir diferenca significativa em relacáo ao grupo 
placebo. Doses mais altas de EPA, consistindo em 1.548 mg de EPA 
e 828 mg de DHA diariamente por 2 meses, em comparacáo com o 
placebo, diminuiram a HbA1c de 7,90 + 0,2% para 7,25 + 0,17% (p 
< 0,01), enquanto no grupo placebo a HbA1c aumentou (p < 0,05). 

Pacientes com DM2 ou síndrome metabólica participaram de um 
estudo que investigou o tratamento com ómega 3 com 3.580 mg de 
EPA e 2.440 mg de DHA diariamente, óleo vegetal ou óleo de milho 
por 8 semanas. A suplementagao com ómega 3 aumentou o HDL de 
40,7 + 2,8 para 43,6 + 2,8 mg/dL (p « 0,01), diminuiu o TG de 187,2 
+ 22 para 156,8 + 14,7 mg / dL (p < 0,05), aumentou a insulina de 
19,1 + 4,5 para 24,6 + 6,8 mg/dL (p < 0,05) e HbA1c ligeiramente 


reduzida de 7,42 + 0,33 para 7,20 + 0,32 (p = 0,05). Nenhum efeito 
foi encontrado em CT, LDL, leptina, FBG e HOMA-IR. 

O tratamento de pacientes com síndrome metabólica com 1.800 
mg de EPA e 1.200 mg de DHA por dia também foi associado com 
ou sem 10 mL de óleo extravirgem por 90 dias. O tratamento com 
ômega 3 sem azeite não teve efeito sobre TG, CT, HDL, LDL, FBG, 
insulina e HOMA-IR; no entanto, associado ao azeite, reduziu o CT 
eoLDL (p « 0,05). 

A dose recomendada com base em diversos estudos é variável, 
mas converge para 1 g ao dia (de preferéncia gastrorresistente e 
puro). A fonte mais comum é o óleo de peixe, e em pacientes 
veganos pode ser sugerido o óleo de linhaca (que contém grande 
quantidade de ómega 3). 

B. Curcuma longa 

Conhecida como agafrao da terra, a Curcuma longa é um dos 
principais temperos utilizados na Índia, China e vários países do 
Oriente Médio. A curcumina, principal componente ativo da 
Curcuma longa, apresenta propriedades antioxidantes, 
antineoplásicas, antissépticas e anti-Alzheimer, além do seu uso 
principal como anti-inflamatório na medicina tradicional chinesa e 
ayurvédica. Estudos comprovam acáo anti-inflamatória geral, além 
de artrite reumatoide e colite ulcerativa por meio da diminuicáo de 
expressáo da NF-kB. A curcumina apresenta um excelente perfil de 
seguranca, e os dados da literatura demonstram seguranca em ate 
12 g/dia e com pouquíssimos efeitos colaterais leves reportados. 

Como existem varias formulações à base de Curcuma longa no 
mercado, as dosagens podem ser variáveis em funcáo da 
concentracáo de curcumina na matéria-prima. 

Um dos produtos disponíveis no mercado mundial é o Cursol, no 
qual a concentracáo de curcumina é de 21 mg/g do produto. Nesse 
caso, considerando a biodisponibilidade de 6,23 mg/g, a dosagem 
ficou padronizada em 250 mg uma vez ao dia. 

C. Vitamina D 

A edicáo do American Journal of Clinical Nutrition de maio de 
2014 publicou os resultados de um ensaio de suplementacáo de 
vitamina D em mulheres que constata que a correção da 


insuficiéncia de vitamina D resulta em perda de peso e reducáo 
significativa da proteína C-reativa (CRP), um marcador de 
inflamacáo. 

A dosagem recomendada deve ser individualizada em face dos 
exames laboratoriais e do guadro clínico do paciente. 

Alguns estudos demonstram que mais importante que os níveis 
séricos (que podem estar normais) é a avaliacáo da atividade do 
transportador de vitamina D. A dosagem pode variar de 600 UI ao 
dia até 10.000 UI (aparentemente sem toxicidade). 

D. Astaxantina 

A astaxantina é um carotenoide natural encontrado em vegetais, 
nas microalgas, peixes, flamingos e crustáceos. Os carotenoides 
dáo aos alimentos sua bela cor (p. ex., vermelho, amarelo e verde 
em pimentóes). Eles também possuem potentes propriedades 
antioxidantes. 

A astaxantina é mais potente que a vitamina E, o betacaroteno e 
a vitamina C na prevencáo de compostos que causam a oxidacáo 
das células (14, 54 e até 65 vezes mais potente que esses 
nutrientes, respectivamente). 

A astaxantina é solüvel em gordura; para aumentar sua 
absorção, é melhor ingeri-la juntamente com alguma gordura 
saudável, como o abacate, peixes gordurosos ou o coco. A dose 
recomendada é de 2-4 mg ao dia. 

E. Silimarina 

A silimarina é o nome genérico de um grupo de compostos 
naturais (silibina, silidianina e silicristina), extraída do fruto da planta 
medicinal Carduus marianus, reconhecida por sua atividade anti- 
hepatotóxica. 

A silimarina impede a peroxidação dos lipídeos da membrana 
celular e das organelas dos hepatócitos, protegendo, dessa forma, a 
integridade e a função hepática de eventuais substâncias tóxicas, 
tanto de origem endógena como exógena. É utilizada no tratamento 
de hepatopatias crônicas, cirrose, esteatose e lesão hepatotóxicas, 
produzindo melhora dos sintomas clínicos (cefaleia, astenia, 
anorexia, distúrbios digestivos, entre outros). Sua associação com 


DL-metionina (400 mg) é capaz de reduzir ou impedir a infiltracáo 
gordurosa e a cirrose no fígado. 

A dosagem recomendada é de 100-500/dia. 
2. Estratégias metabólicas e antioxidantes 


A. Morosil& 

Extrato seco obtido a partir da laranja vermelha Moro, cultivado 
em torno do vulcáo Etna, na Sicília (Itália). Citrus Sinensis (L.) 
Osbeck (produzido pelo laboratório BIONAP/Itália). Entre seus 
componentes encontramos antocianinas (cianidina 3-glicosídica — 
C3G na concentracáo de 0,8-0,9%); flavonoides (hesperidina e 
naringenina na concentração de 2-2,296) ácidos hidrociámicos 
(ácido ferrülico na concentracáo de 0,8-1%) e ácido ascórbico 4,5- 
4,796. 

Contribui para o gerenciamento do peso, possuindo potente acáo 
antioxidante por meio do sinergismo entre seus componentes. 

O Morosil& favorece a redução em até 50% da gordura 
abdominal, modulando o metabolismo dos adipócitos, reduzindo a 
adipogênese e estimulando a lipólise, além de auxiliar no aumento 
da sensibilidade à insulina. 

Em relação ao metabolismo lipídico, estimula a redução de 
triglicerídeos e do colesterol total, podendo ser utilizado como 
coadjuvante no cuidado da esteatose hepática. 

A dosagem recomendada é 400-500 mg ao dia (podendo ser 
dividida em 2 tomadas ao dia), e pode ser associada com outros 
ativos e outras estratégias. 

B. Cactin® 

Extrato seco hidrossolüvel obtido a partir dos frutos do Cacto 
Opuntia ficus indica (produzido pelo laboratório Nexira/Franca). Rico 
em betanina e padronizado em indicaxantina (65-8596 do total de 
betalaínas). 

Possui acáo de diminuicáo da glicemia pós-prandial, além de 
diminuir a producáo de LDL e dos marcadores de peroxidacáo 
lipídica em órgão e na circulação. 


Os estudos demonstraram que ele aumenta os níveis de 
adiponectina e a sensibilidade dos tecidos à insulina (principalmente 
no fígado). 

No metabolismo lipídico, diminui os níveis plasmáticos de LDL e 
o colesterol total, aumentando a lipólise e diminuindo a lipogénese. 
Produz reducáo de peso e gordura corporal, além de acáo diurética 
(levando ao melhor controle pressório e diminuindo a retencáo 
hídrica). 

A dose recomendada é de 1-2 g diários. 

C. Altilix& 

Extraído das folhas da Cynara cardunculus (alcachofra), a 
subespécie diferenciada. Altilix® possui altas concentrações de 
bioativos com ação detoxificante, conforme descrito a seguir: 


= ácido clorogênico: ação antioxidante e ação colerética (aumento 
da bile); 

= luteolina-7-O-glucosídeo: ação antioxidante e de inibição da 
biossíntese do colesterol; 

= Cinarina: ação antioxidante e anticolestática (fluxo da bile para o 
duodeno). 


Possui atividade diurética e detoxificante; acáo hepatoprotetora; 
acáo antioxidante hepática; acáo colerética e anticolestática; atua 
principalmente nas fases | e Ill da detoxificação. 

O Altilix® ajudou a reduzir o índice de gordura no fígado e a 
prevenir a doenca hepática gordurosa nao alcoólica (DHGNA). Em 
individuos com situagao limítrofe e no primeiro estágio de acumulo 
de gordura, o Altilix® induziu a maior reducáo de esteatose hepática 
e ajudou a manté-lo em níveis fisiológicos e contidos. 

A dosagem recomendada é 150 mg/dia. 

D. Resveratrol 

O resveratrol pode ser encontrado principalmente em sementes 
e peles de uvas, no vinho tinto e também em amendoins. O 
resveratrol é um polifenol nao flavonoide que pertence ao grupo 
estilbenos e é produzido naturalmente em varias plantas em 


resposta a lesóes ou ataques de fungos. Seu principal benefício 
para o corpo se dá pela intensa atividade antioxidante, protegendo o 
organismo contra o estresse oxidativo, combatendo inflamações e 
prevenindo contra doengas cardiovasculares e até alguns tipos de 
cáncer. Além disso, o resveratrol é um forte aliado na luta contra o 
envelhecimento precoce, e já foi demonstrado que os polifenóis 
podem atuar diretamente contra as espécies reativas de oxigénio 
(ROS) e nitrogénio (RNS). 

O resveratrol foi recentemente relatado como prevenindo a 
obesidade. Na revisáo bibliográfica realizada por este autor 
objetivou-se compilar evidéncias sobre os potenciais mecanismos 
de acáo subjacentes aos efeitos antiobesidade do resveratrol, 
obtidos tanto em linhagens de células de cultura como em modelos 
animais. Estudos publicados demonstram que o resveratrol tem 
efeito antiadipogénico. Foi alcancado um bom consenso sobre o 
envolvimento de uma regulacáo negativa de C/EBPa e PPARy 
nesse efeito. 

Além disso, estudos in vitro demonstraram que o resveratrol 
pode aumentar a apoptose em adipócitos maduros. Diferentes vias 
metabólicas envolvidas no metabolismo do triacilglicerol no tecido 
adiposo branco demonstraram ser alvos do resveratrol. Tanto a 
inibicáo da lipogénese de novo como a captacáo de ácidos graxos 
do tecido adiposo mediada pela lipoproteína lipase desempenham 
um papel na explicacáo da redugao da gordura corporal induzida 
pelo resveratrol. No que diz respeito à lipólise, embora este 
composto per se pareca incapaz de induzir lipólise, aumenta a 
mobilizacáo lipídica estimulada por agentes beta-adrenérgicos. 

O aumento da termogénese do tecido adiposo marrom e, 
consequentemente, a dissipacáo de energia associada podem 
contribuir para explicar o efeito de redugao de gordura corporal do 
resveratrol. Além de seus efeitos no tecido adiposo, o resveratrol 
também pode atuar em outros órgáos e tecidos. Assim, aumenta a 
biogénese mitocondrial e consequentemente a oxidacáo de ácidos 
graxos no müsculo esquelético e no fígado. Esse efeito também 
pode contribuir para o efeito de reducáo da gordura corporal dessa 
molécula. 


Existem diferentes tipos de gorduras corporais, como tecido 
adiposo branco (WAT), que armazena energia excedente no corpo, 
e tecido adiposo marrom (BAT), que utiliza energia para produzir 
calor durante o metabolismo. O BAT desempenha muitas funcóes 
benéficas em disturbios metabólicos, incluindo diabetes tipo 2 e 
obesidade. Estudos recentes investigaram métodos para promover 
O processo de escurecimento da gordura da WAT na obesidade por 
vários motivos, como a melhora da resisténcia à insulina e a perda 
de peso. Entre os compostos polifenólicos naturais, o resveratrol 
tem sido destacado devido a suas propriedades antioxidantes e 
antiobesidade, além de propriedades anti-inflamatórias e anticáncer. 

Estudos recentes tém prestado muita atencáo ao fato de o 
resveratrol poder atuar como um ativador de escurecimento da 
gordura, envolvido na secrecáo de muitas miocinas e adipocinas. 
Aqui, revisamos o papel do resveratrol no escurecimento da gordura 
e também a associacáo entre resveratrol e adipocinas/mioquinas no 
processo de escurecimento da gordura. 

A dosagem usual é de 5-15 mg uma vez ao dia (podendo chegar 
a 50 mg ao dia em alguns casos, conforme decisáo do prescritor). 

E. Slendacor® 

O Slendacor® é composto por trés ingredientes 100% naturais: 
Curcuma longa, Murraya koenigii (curry indiano) e Moringa oleifera 
(acácia-branca). Essa combinacáo é capaz de inibir a lipogénese, 
que é a síntese de ácidos graxos e triglicérides que seráo 
armazenados no tecido adiposo - ou seja, o acümulo de gordura 
nas células adiposas. Além disso, o composto também aumenta a 
lipólise, que é a hidrólise dos lipídeos: o processo de quebra da 
massa de gordura dentro das células adiposas. Os ingredientes do 
Slendacor® foram escolhidos após diversos estudos. 

Resultados do produto foram confirmados em testes que 
mostram que a reducáo de peso corporal foi de 47% em relacáo ao 
placebo. O emagrecimento significativo já comeca a ser notado em 
14 dias, com reducáo maior do índice de massa corporal (IMC) após 
8 semanas de uso. Além dos efeitos de reducáo do acümulo de 
gordura e do aumento da lipólise, o Slendacor& também contribui 
para a diminuicáo da resisténcia insulínica e reduz a producáo de 


grelina, o hormónio que aumenta o apetite. Por fim, o Slendacor® 
também tem acáo antioxidante e reduz inflamacóes. 

A dosagem recomendada é de 450 mg duas vezes ao dia, de 
preferéncia 30 minutos antes do almoco e do jantar. 

F. Lowat® 

Derivado das folhas de folhas de Piper betle e de sementes de 
Dolichos biflorus, ingredientes comumente usados na culinária da 
India e em países do Leste Asiático, age como coadjuvante na 
reducáo da gordura corporal e do IMC. 

O Piper betle (P. betle), uma erva, é conhecido por possuir alta 
propriedade antioxidante, antidiabética, antiaterosclerose, anti- 
hiperlipidêmica, anticâncer e neuroprotetora. Na revisão bibliográfica 
realizada por este autor foi enfocado o efeito de P betle no DM, 
aterosclerose e doença renal crônica, doença de Alzheimer e câncer 
de mama. O P betle mostrou efeitos positivos com resultados 
específicos para essas doenças. Além disso, o efeito promissor de 
estudos in vitro com P. betle também foi destacado na presente 
revisão bibliográfica. Acredita-se que os resultados obtidos 
chamarão a atenção dos profissionais médicos e do público em 
geral para o P. betle e abrirão as portas para pesquisas mais 
detalhadas. 

Estudos mostraram que o Lowat® é capaz de aumentar a lipólise 
(quebra da gordura armazenada) e diminuir a adipogênese (geração 
ou acúmulo de gordura nos adipócitos), o que ajuda a reduzir a 
formação e o acúmulo de gordura, diminuindo o peso corporal. 

Ele aumenta a adiponectina, o hormônio de queima de gordura, 
o que sugere uma possível diminuição da gordura acumulada e 
diminui a adipogênese (geração ou acúmulo de gordura nos 
adipócitos), aumentando também a lipólise (quebra de gordura 
armazenada) e diminui a concentração do hormônio grelina, 
hormônio que induz a fome, o que pode ajudar a aumentar a 
saciedade. 

A dosagem recomendada é de 900 mg ao dia (divididos em 2-3 
vezes ao dia). 

3. Termogênicos e aceleradores de metabolismo 


A. Greenselect Phytossome® 

Obtido a partir do cha-verde (descafeinado), o Greenselect 
Phytosome® é um extrato purificado de catequinas e 
epigalocatequina galato (ou EGCg). Essas substâncias promovem o 
processo de termogênese, e nesse processo a temperatura do 
organismo e os batimentos cardíacos aumentam, causando uma 
queima mais rápida da energia consumida e, como resultado, 
levando à perda de peso e a outros benefícios que tornam o 
processo de emagrecimento mais eficaz. 

No caso do Greenselect, a tecnologia Phytosome®, utilizada 
para sua producáo, faz com que os ativos sejam mais bem 
absorvidos pelo corpo. Isso significa que, para atingir o mesmo 
efeito, uma fórmula comum teria de utilizar uma quantidade muito 
maior de ativos, pois em seu estado natural eles possuem uma 
biodisponibilidade limitada. 

Essa otimizacáo da capacidade de absorcáo dos extratos por 
meio da tecnologia Phytosome& aumenta a eficácia do produto, 
garantindo ainda que a dosagem dos ativos seja mais segura. Além 
da perda de peso, as propriedades antioxidantes das catequinas 
EGCg são 25-100 vezes mais poderosas que as vitaminas C e E, 
que agem contra o envelhecimento e, principalmente, combatem os 
radicais livres, auxiliando na prevenção de doenças coronárias, 
diabetes, câncer, síndrome metabólica, entre outras. 

Estudo clínico multicêntrico conduzido em indivíduos acima do 
peso evidenciou que no grupo tratado com  Greenselect 
Phytosome& houve, em média, uma redução de 14,6% do peso 
corporal e de 12% no IMC, aos 90 dias de tratamento. 

Além disso, foi observada também uma melhora no perfil lipídico, 
com redução do colesterol total e dos triglicerídeos no sangue. 

Os efeitos benéficos de Greenselect Phytosome® foram 
avaliados em estudo clínico com voluntários que apresentavam 
valores limítrofes para diferentes parâmetros que definem a SM e 
com aumento do estresse oxidativo plasmático. 

Após 24 semanas de tratamento, a observação de melhora do 
peso corporal, perfil lipídico e pressão arterial posicionou 68% dos 
indivíduos tratados com Greenselect Phytosome® como fora dos 


parámetros e do perfil característico da SM, enquanto 80% dos 
indivíduos do grupo controle se mantiveram nas condicóes iniciais, 
definidas como limítrofes para a SM. 

A dosagem recomendada é de 120 mg duas vezes ao dia. 

B. PhyTgen® 

O PhyTgen® é a combinacáo do mais potente ácido graxo da 
Punica granatum, produzido a partir da romá (padronizado em ácido 
punicínico — ômega 5) e da fração ativa da Undaria pinnatifida (alga 
marrom wakame padronizada em alto teor de fucoxantina). O 
resultado dessa associacáo é um potente efeito termogénico de até 
400 kcal/dia (de acordo com dados do fabricante) e um eficaz efeito 
antiaging. 

A roma (Punica granatum Linn) é usada na prevencáo e no 
tratamento da síndrome metabólica nas últimas décadas. 
Desequilíbrios no metabolismo lipídico são características profundas 
dos distúrbios metabólicos. Estudos in vivo e in vitro demonstraram 
que extratos de diferentes frações de roma (cascas, flores, sucos e 
sementes) regulam o metabolismo lipídico em doenças associadas 
a distúrbios metabólicos, como aterosclerose, doença hepática 
gordurosa não alcoólica e diabetes tipo 2, ajudando a aliviar o 
desenvolvimento de doenças. 

A melhora do estresse oxidativo e a resposta inflamatória são 
consideradas uma importante razão subjacente à regulação do 
metabolismo lipídico pelos extratos de romã. As mitocôndrias, o 
principal local celular para oxidação lipídica, estão fortemente 
associadas ao estado oxidativo e inflamatório celular e 
provavelmente são um alvo para a ação do extrato de romã. 

A ação 2 em 1 do PhyTgen® acontece devido ao aumento do 
metabolismo basal em repouso e do estímulo da produção de 
enzimas SIRT-1, responsáveis pela preservação celular dérmica. 

Foi detectado com o uso do PhyTgen® aumento da sensação de 
saciedade e diminuicáo do tamanho dos adipócitos. Na obesidade, a 
circulacáo da leptina (hormónio da saciedade) é elevada, porém há 
o desenvolvimento de resisténcia, e nesse contexto o PhyTgen® 
diminui os níveis plasmáticos de leptina, diminuindo a resisténcia e o 
tamanho dos adipócitos. 


Os estudos de comprovação de eficácia apontaram uma 
excelente capacidade na redução do peso corporal, síndrome 
metabólica, esteatose hepática, taxas de colesterol e resistência 
insulínica. O PhyTgen& estimula a expressão da proteína de 
desacoplamento (UCP-1 - termogenina) no tecido adiposo branco 
(TAB), conferindo ações semelhantes ao tecido adiposo marrom: 
consumindo os estoques de energia e liberando calor (estimado em 
400 kcal/dia). 

O envelhecimento é em parte causado pela incapacidade das 
células mais velhas de replicarem o DNA. A ação sinérgica da 
fucoxantina do óleo de romã estimula a produção de enzimas SIRT, 
que permitem que o DNA seja reparado, aumentando a expectativa 
de vida celular e retardando o envelhecimento. Testes clínicos 
demonstraram que os fitoquímicos presentes na romã exercem 
efeito protetor nos fibroblastos contra danos induzidos por raios 
UVA/B. O PhyTgen® possui ativos carotenoides que levam 
vantagem na competição com os lipídios da dieta pelo mesmo 
substrato nos enterócitos, e dessa forma inibem a absorção de 
lipídeos no instestino. 

A dosagem recomendada é 200 mg, 3 vezes ao dia antes das 
principais refeições. 

C. Capsici Extrato Seco (40%) 

O Capsici Extrato Seco é extraído do Capsicum annuum, 
espécie de pimenta doce. É composto por três capsinoides 
(capsiate,  di-hidrocapsiate e  nordi-hidrocapsiate), que sao 
capsaicinas não pungentes (não picantes), encontrados em todas as 
variantes do gênero da planta Capsicum. 

São estruturalmente idênticos aos constituintes pungentes do 
Capsicum, ou seja, a capsaicina, a di-hidrocapsaicina e a nordi- 
hidrocapsaicina, respectivamente. 

O Capsici Extrato Seco possui ação termogênica, promovendo o 
aumento da secreção de catecolaminas, elevando a temperatura 
corporal, estimulando o gasto calórico. 

Acelera o metabolismo de gordura da mesma forma que a 
capsaicina, podendo ser um potente adjuvante no gerenciamento do 


peso. Dessa forma, o Capsici Extrato Seco é indicado como 
adjuvante nas dietas de emagrecimento, pois promove: 


= diminuição da gordura abdominal; 
= termogênese; 
= efeito antioxidante. 


A dose recomendada é de 6 mg uma vez ao dia, de manhã. 
D. Coenzima Q-10 

A coenzima Q10 (CoQ10) é um micronutriente lipossolúvel 
sintetizado em quase todas as células humanas e desempenha um 
papel no transporte de elétrons na cadeia respiratória mitocondrial. 

O conteudo de CoQ10 nos órgáos é gradualmente diminuído 
com a idade, e esse declínio está intimamente associado à 
ocorréncia e ao desenvolvimento de varias doencas. Portanto, a 
ingestao de CoQ10 exógena poderia ajudar a prevenir a ocorréncia 
e a progressáo de doengas relacionadas à idade, como doenga 
cardiovascular, síndrome metabólica, DM, disfuncáo cardíaca e 
doencas neurodegenerativas. 

A CoQ10 é mantida enzimaticamente em sua forma reduzida 
(CoQ10H2) e também age como um antioxidante lipossolüvel para 
proteger potencialmente as membranas lipídicas e lipoproteínas dos 
danos oxidativos e para prevenir danos no DNA. A CoQ10H2 
aumenta o AMPc e aumenta a atividade de SIRT1 e da PGC-1a, 
melhorando a fungao mitocondrial e inibindo o estresse oxidativo. 

A dosagem recomendada é 100-300 mg uma vez ao dia. 

E. Leangard® 

O Leangard® é uma combinacáo de extratos vegetais para 
manutencáo da perda de peso com base em estudos e na medicina 
chinesa tradicional, proporcionando o suporte ao controle de peso 
por meio das atividades funcionais dos extratos de Coleus Forskohlii 
e Garcinia Cambogia com auxílio do extrato de pimenta-preta. 

O Coleus Forskohlii estimula a lipólise: o Forskohlin é um 
estimulador da enzima ligada à membrana, a adenilatociclase. 


O ácido hidroxicítrico (HCA) inibe a lipogénese e o apetite e 
estimula o metabolismo da queima de gordura. 

O extrato de pimenta-preta melhora a eficácia desses dois 
ingredientes, aumentando a biodisponibilidade. 

A dosagem sugerida é de 500 mg duas vezes ao dia, na forma 
de cápsulas ou misturas dietéticas pulverizadas. 
4. Moduladores da absorção e do metabolismo de carboidratos e 

lipídeos 


A. Id-Alg"“ 

Extrato seco da alga Ascophyllum nodosum, uma alga marrom 
da costa do Atlântico Norte (produzido pelo laboratório francês 
Nexira). Rico em florataninos, que bloqueiam a atividade da 
alfaglicosidase, alfa-amilase e lipase. 

Melhora a sensibilidade à insulina, possuindo ação anti- 
inflamatória (diminui a expressão gênica da IL-6, IL-1b, iNOS, COX- 
2, TNF-a em macrófagos e células hepáticas). Também foi 
constatada a redução da adipogênese e o aumento da lipólise. 

Os benefícios incluem uma ação no gerenciamento do peso, 
com redução da absorção de carboidratos e lípideos, ação 
termogênica, ação anti-inflamatória, ação antioxidante, melhora na 
resistência à insulina e redução da adipogênese, além de melhorar 
a disfunção mitocondrial, e aumento da lipólise. 

A dosagem recomendada é de 200 mg, antes das principais 
refeições. 

B. Insea2® 

O InSea2® é um combinado dos polifenóis de Ascophyllum 
nodosum e Fucus vesiculosus, padronizado em florotaninos, que 
tem a capacidade de inibir a atividade da alfaglucosidase e da alfa- 
amilase, reduzindo a digestão e a assimilação de amido e açúcar, a 
resposta glicêmica normal que segue uma refeição, bem como o 
pico de insulina associada, e ajudando a manter a sensibilidade à 
insulina saudável. 

A dosagem recomendada é de 250-500 mg antes das principais 
refeições. 


C. Neopuntia® 

Extrato padronizado e patenteado de Opuntia ficus-indica, 
extraído das folhas (cladódios), indicado para o controle e a 
manutenção do peso corporal, o NeOpuntia® é composto por mais 
de 4596 das fibras alimentares funcionais (fibras solüveis e 
insolüveis) e tem alto teor de fibras lipofílicas. O mecanismo de acáo 
se dá pela geleificacáo dos lipídeos da dieta em contato com a 
Neopuntia®. Em estudos, a quitosana nao afeta a biodisponibilidade 
dos ácidos graxos, diferentemente do NeOpuntia®, que diminuiu as 
frações absorvidas em 28,3 + 3,6% com a mesma dosagem. 
Promove o controle e a manutencáo do peso corporal por reduzir a 
absorcáo de gordura durante a digestáo, sem provocar desconfortos 
intestinais. Possui alto teor de fibras lipofílicas e, portanto, apresenta 
uma rica composicáo nutricional. Complexo de fibras dietéticas 
soluveis e insolüveis. 

A dosagem é de 1-5 g após as refeições. 
5. Estratégias para modulação do estresse, ansiedade e compulsão 

alimentar 


A. Serenzo& 

Extrato obtido da Citrus sinensis que contém D-limoneno 
(Nexira-França). Auxilia no controle da inflamação associada ao 
estresse, na redução da ansiedade e na diminuição da compulsão 
alimentar, proporcionando controle do peso corporal. Atua na 
modulação do cortisol, um hormônio liberado em períodos de maior 
agitação, como ao acordar ou durante a prática de exercícios físicos 
e relacionado a estados de estresse e ansiedade. 

O Serenzo® age de forma eficaz auxiliando na: 


= redução dos fatores inflamatórios induzidos pelo estresse 
através da inibição da expressão de ICAM-1. 

= diminuição dos sintomas gerados pelo estresse, como 
ansiedade, irritabilidade, mudanças de humor, agressividade, 
desordens gástricas, distúrbios de sono e dores musculares. 


Humor, cognição, ansiedade e emoções são comportamentos 
regulados por neurotransmissores. O Serenzo® regula 
neurotransmissores envolvidos no estresse: o D-limoneno é 
reconhecido pelos receptores de adenosina. Quando os receptores 
de adenosina estão ativados, os receptores de dopamina estão 
desativados. 

Atua também na redução dos marcadores inflamatórios 
associados ao sobrepeso, como o TNF-a, o I-CAM (molécula 
intercelular de adesáo) e o V-CAM (molécula de adesáo celular 
vascular), e modula o cortisol. Indivíduos obesos e estressados 
apresentam alto nível de cortisol. 

A dosagem recomendada é de 500 mg uma vez ao dia. 

B. Relora® 

O Relora® é a combinacáo patenteada de constituintes ativos de 
plantas, o honokiol e a berberina, com eficácia comprovada na 
diminuicáo da ansiedade, agitacáo do sono, níveis de cortisol e 
compulsão alimentar relacionada ao estresse. Diminui a compulsão 
alimentar e a ansiedade causadas pelo estresse. 

O aumento dos níveis do hormónio do estresse, o cortisol, foi 
diretamente relacionado ao aumento da ingestáo de alimentos e 
doces calóricos. É também conhecido que o estresse piora a 
insónia, a ansiedade e a fadiga. Outro estudo mostrou que os 
indivíduos que dormem por períodos de tempo mais curtos que o 
normal sao mais propensos à obesidade em quase 70%. 

O honokiol apresenta atividade ansiolitica comparada ao 
diazepam sem efeitos colaterais associados, como sedagao, e a 
berberina também possui efeitos ansiolíticos e antidepressivos. 

A dosagem recomendada é de 250 mg 2-3 vezes ao dia. 

C. Saffrin& 

É composto pelo extrato seco de estigma de Crocus sativus 
stigma L. padronizado em 0,396 de safranal (óleo responsável pelo 
aroma do acafráo), rico em crocinas (carotenoide responsável pela 
cor do acafráo. Produzido pela Plantex-Franca. 

Tem a seguinte composicáo de bioativos: 


safranal: f a concentração de serotonina, por meio da inibição da 

recaptação; 

= metabólitos de safranal: agem na inibição da MAO, 1 
noradrenalina, dopamina e serotonina; 

= Crocina: inibe a recaptação de dopamina. 


Possui ações no SNC, estabilzando as concentrações de 
neurotransmissores (GABA, dopamina, norepinefrina e serotonina) e 
exercendo funções antidepressivas e ansiolíticas. Auxilia no controle 
hipotalâmico da fome e da termogênese, promovendo redução da 
compulsão alimentar e aumento do gasto energético basal. O efeito 
ansiolítico (via GABA) auxilia no controle da ingestão alimentar 
associada ao estresse e à ansiedade, que levam ao aumento do 
cortisol. 

A dosagem recomendada é de 90 mg duas vezes ao dia (de 
preferência antes das refeições). 

D. Neuravena® 

Extrato da parte aérea de uma variedade específica de aveia 
verde silvestre: Avena sativa L. Rico em  avenantramidas, 
flavonoides e saponinas, que garantem a melhora na concentracáo, 
desempenho da memoria, aptidáo mental e performance cognitiva, 
principalmente em situações de estresse. 

Os benefícios encontrados são: 


= reduz a compulsão por salgados e café; 

= diminui a irritabilidade; 

= melhora a qualidade do sono; 

= contribui para a melhora do desempenho cognitivo em situações 
estressantes; 

= estimula a memoria recente e tardia; 

= auxilia na melhora da atenção, concentração e agilidade. 


Mecanismo de ação: 
Nos neurônios pré-sinápticos, o Neuravena& inibe a enzima 
MAO-B — AUMENTA dopamina na fenda sináptica = aumentando o 


estado de alerta mental e a reducáo da ansiedade. 

Nos neurónios pós-sinápticos, o Neuravena® inibe a enzima 
PDE4 — AUMENTA cAMP — melhorando as funções cerebrais 
como a memoria e o estado de vigília. 

Dosagem recomendada: 


= Crianças de 6-10 anos: 200-300 mg/dia; 

= adolescentes de 11-16 anos: 300-500 mg/dia; 

= acima de 16 anos: 200-400 mg/dia; 

= Uso associado a outros ativos: 200-800 mg/dia; 
= uso isolado: 200-800 mg/dia. 


E. Griffonia simplicifolia 

O 5 hidroxitriptofano (5-HTP) é um precursor do 
neurotransmissor serotonina. O aminoácido triptofano é convertido 
em 5 HTP, que por sua vez dá origem à serotonina. 

O 5-HTP é encontrado nas sementes da Griffonia simplicifolia, 
uma planta natural do oeste da África (Gana, Costa do Marfim e 
Togo). Essa planta tem sido usada tradicionalmente na medicina 
africana para inibir diarreia, vômito e constipação, e também como 
afrodisíaco. 

O mecanismo de ação proposto na obesidade é exatamente a 
estabilização dos níveis de serotonina no organismo, o que levaria a 
um melhor controle da compulsão alimentar e da ansiedade. 

A dosagem recomendada é de 20-40 mg/dia. 

F. Mucuna pruriens 

A mucuna é uma leguminosa nativa das regiões tropicais, 
especialmente África e Índia, que cresce a 3-18 m de altura, com 
folhas largas e ovais, de 15-30 cm de comprimento. É uma das 
plantas mais populares e importantes da Índia, onde é utilizada para 
várias doenças, incluindo a doença de Parkinson, devido ao fato de 
conter altas concentrações de levodopa, um precursor direto do 
neurotransmissor dopamina. O extrato seco é padronizado em 20% 
de levodopa. 


A normalizacáo dos níveis de dopamina, com reducáo da 
compulsão, seria a possível explicação para seu uso na obesidade e 
na compulsao alimentar. 

Foi comprovado que o Mucuna pruriens possui efeitos 
hipoglicémicos e hipocolesterolêmicos. O nível de açúcar foi 
diminuído em 39% e o de colesterol em 61% em ratos alimentados 
com essa planta. 

A dosagem recomendada é de 400 mg ao dia (podendo ser 
divididos em mais de uma tomada). 

6. Estratégias cetogênicas 


= À cetogênica é uma das dietas que mais crescem ultimamente, 
pelo potencial em emagrecimento, performance esportiva e 
mental. 

= As dietas cetogênicas são utilizadas desde o começo do século 
20 para perda de peso e de gordura, no tratamento da síndrome 
metabólica, da obesidade e do diabetes, além de outras 
aplicações que vêm sendo pesquisadas. 

= A dieta cetogênica clássica é rica em gorduras (entre 80-90% 
das calorias) e restrita em carboidratos e proteínas. 

= Essa composição de nutrientes induz a uma mudança 
metabólica, aumentando a oxidação de gordura e a produção 
dos corpos cetônicos pelo fígado (cetogênese), levando o 
organismo ao estado metabólico conhecido como cetose. 

= Quando isso ocorre, os corpos cetônicos passam a ser usados 
como substrato alternativo para os tecidos extra-hepáticos. 

= As vantagens da utilização dos corpos cetônicos como substrato 
energético já estão descritas: fornece uma fonte de carbono 
oxidável para conservar reservas de glicose, reduz a proteólise, 
satisfazendo simultaneamente as demandas específicas de 
combustível, principalmente do cérebro e dos músculos. 

= O termo “corpos cetônicos” se refere a três moléculas: 
acetoacetato (AcAc), beta-hidroxibutirato (BHB) e acetona. 

= BHB e AcAc, quando utilizados pelo organismo, mostraram 
reduzir a producáo de radicais livres, otimizar a producáo de 


energia, além de promover efeito anti-inflamatório e supressor de 
apetite. 


Go-BHB™ 

Uma alternativa para complementar a dieta, acelerar seus 
resultados e manter seus efeitos é a suplementacáo com beta- 
hidroxibutirato exógeno, como o Go BHB®. 

A administracáo de Go BHB® é capaz de reproduzir os efeitos 
metabólicos dos corpos cetônicos isoladamente, além de 
potencializar os efeitos das dietas com restrição de carboidratos. O 
Go BHBO é uma substância cetônica (beta-hidroxibutirato) sintética, 
apresentada na forma de sal, em uma mistura única de cálcio, sódio 
e magnésio. 

O Go BHB® age como substrato metabólico para a produção de 
energia para o organismo, como acelerador de dietas, auxiliando no 
gerenciamento do peso, em melhor performance no exercício e na 
cognição, além de favorecer o alcance da cetose em dietas com 
restrição de carboidratos. 

Esse produto age como a molécula de beta-hidroxibutirato 
endógena. Portanto, quando administrado, é liberado do fígado para 
a circulação e transportado para o citosol e mitocôndrias dos tecidos 
extra-hepáticos, através dos transportadores de monocarboxilato 
(MCT). Uma vez dentro da matriz mitocondrial, o Go BHBO é 
metabolizado a Acetil-CoA e participa do ciclo do ácido cítrico (TCA) 
para a formação de ATP. Portanto, ao ser incorporado na 
suplementação, o Go BHB® proporciona mais energia e também 
age como um “sinal? para a regulação da mobilização de substratos 
energéticos para os tecidos. 

A dosagem usual é de 3-6 g ao dia. 

7. Saúde intestinal aplicada à obesidade 

A microbiota intestinal, como fator ambiental, influencia o 
metabolismo do corpo inteiro, afetando o balanço energético, mas 
também a inflamação e a função da barreira intestinal, integra sinais 
reguladores da ingestão alimentar periférica e central e, assim, 
aumenta o peso corporal. Os probióticos têm funções fisiológicas 


que contribuem para a saüde da microbiota intestinal, podem afetar 
a ingestáo e o apetite por alimentos, o peso e a composicáo 
corporal e as funções metabólicas através de vias gastrointestinais e 
modulacáo da comunidade bacteriana intestinal. 

Inúmeros estudos correlacionam a saúde intestinal, pelo 
equilíbrio da microbiota intestinal (chamada de eubiose), por 
intermédio de probióticos, microrganismos vivos que, administrados 
em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde de quem 
os ingere. 

Avanços recentes na tecnologia de sequenciamento de próxima 
geração e testes mecanísticos em camundongos gnotobióticos 
identificaram a microbiota intestinal como um fator ambiental que 
influencia o metabolismo do corpo inteiro, afetando o balanço 
energético, mas também a função da inflamação e da barreira 
intestinal, integram sinais reguladores da ingestão alimentar 
periférica e central e aumentam o peso corporal. Mecanismos 
subjacentes pelos quais a microbiota intestinal contribui para o 
metabolismo do hospedeiro foram revelados a partir de estudos em 
camundongos livres de germes que foram protegidos contra o 
desenvolvimento de obesidade induzida por dieta. 

Consequentemente, a microbiota intestinal tem ganhado 
interesse significativo em pesquisas em relação à obesidade, na 
tentativa de entender melhor a etiologia da obesidade e, 
potencialmente, novos métodos de prevenção e tratamento. 

Prebióticos são componentes alimentares não digeríveis que 
estimulam seletivamente a proliferação ou atividade de populações 
de bactérias desejáveis no intestino (cólon), beneficiando o indivíduo 
hospedeiro dessas bactérias (esse efeito também pode ser 
chamado de bifidogênico). Simbiótico é um produto no qual se 
combinam prebióticos e probióticos. 

Os microrganismos probióticos usados na obesidade, bem como 
os probióticos, serão abordados em capítulo próprio deste livro. 
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CAPÍTULO 13 


Nutracéutica clínica nos distürbios 
cardiovasculares e dislipidemias 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas para 
as doengas cardiovasculares (DCV) e as dislipidemias. 

Embora tenha havido uma melhora substancial nos resultados 
da doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) nas últimas 
décadas, ela continua sendo a principal causa de morbimortalidade 
globalmente. Nos Estados Unidos, é também a principal causa de 
morte por pessoas da maioria dos grupos raciais/étnicos, com um 
custo estimado superior a US$ 200 bilhões por ano em serviços de 
saúde, medicamentos e perda de produtividade. Muito disso é 
atribuível à implementação subótima de estratégias de prevenção e 
fatores de risco não controlados de DCVA em muitos adultos. 

A maioria dos norte-americanos que tiveram um infarto do 
miocárdio (IM) apresentava níveis desfavoráveis de pelo menos 1 
fator de risco cardiovascular antes do evento de DCVA. Um número 
crescente de fatores ideais de saúde cardiovascular tem sido 
associado à menor prevalência e à incidência de eventos de DCVA, 
insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, câncer, depressão e 
comprometimento cognitivo. Portanto, levar os indivíduos a uma 
saúde cardiovascular ideal é extremamente importante para a 
prevenção de muitas condições importantes de saúde. 

As estratégias de prevenção ocorrem no nível da população, 
mas também devem envolver adultos individuais para retardar o 
desenvolvimento da DCVA. A maneira mais importante de prevenir a 
DCVA é promover um estilo de vida saudável ao longo da vida. As 
estratégias de prevenção devem incluir um forte foco na otimização 
do estilo de vida (melhorias na dieta, atividade física e prevenção do 
uso de tabaco e exposição ao fumo passivo) para minimizar o risco 
de futuros eventos da doença. 


Uma abordagem abrangente, centrada no paciente, que aborde 
todos os aspectos dos hábitos de vida de um paciente e o risco 
estimado de um futuro evento de DCVA, é o primeiro passo para 
decidir onde pode haver necessidade de farmacoterapia. Mesmo 
que um medicamento para redução da pressão arterial (PA) ou um 
medicamento para redução de lipídeos ou diabetes seja prescrito, 
os objetivos do estilo de vida devem ser enfatizados regularmente. 
Somente quando o risco de uma pessoa é suficientemente alto os 
medicamentos para reduzir o risco de DCVA devem ser 
considerados parte de um processo compartilhado de tomada de 
decisáo para o tratamento ideal. 

É importante mencionar que, de maneira geral, todos os 
nutracéuticos abordados no capítulo sobre obesidade deste livro 
podem ter alguma utilidade nos pacientes cardiovasculares, tendo 
em vista que as DCV e a DCVA quase sempre se apresentam na 
forma de síndrome metabólica. 


HIPERCOLESTEROLEMIA, MEDICAMENTOS E 
NUTRACÉUTICOS 


A hipercolesterolemia é um dos principais fatores de risco para o 
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. A aterosclerose 
resultante da _ hipercolesterolemia causa muitas doenças 
cardiovasculares graves. As estatinas sáo geralmente aceitas como 
tratamento de escolha para diminuir o colesterol das lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL), o que reduz a morbimortalidade e a 
doenga cardíaca coronaria. Como o uso de estatina pode estar 
associado a problemas musculares e outros sintomas adversos, a 
não adesão e a descontinuação da terapia com estatina geralmente 
levam ao controle inadequado dos níveis de colesterol no plasma e 
ao aumento do risco cardiovascular. Além disso, há evidéncias 
convincentes sobre a presenca de risco cardiovascular residual 
ainda considerável em pacientes tratados com estatina. A ezetimiba 
melhora a eficácia para baixar o colesterol e fornece protecáo 
cardiovascular adicional leve quando combinada com o tratamento 
com estatina. Apesar de um perfil de seguranca favorável em 
comparacáo às estatinas, a reducáo do colesterol induzida pela 
ezetimiba é modesta quando usada sozinha. Portanto, existe uma 
necessidade crítica de identificar agentes hipolipidémicos efetivos 
adicionais que podem ser usados em combinacáo com estatinas ou 
isoladamente, se as estatinas nao forem toleradas. Assim os 
agentes hipolipidémicos como inibidores da proproteína convertase 
subtilisina/cexina tipo 9 (PCSK9), oligonucleotídeos antisense da 
apolipoproteína B-100, inibidores da proteína de transferéncia de 
éster de colesteril (CETP) e inibidores da proteína de transferéncia 
de triglicerídeos microssómicos (MTTP), bem como polissacarídeos 
de levedura (betaglucanos e mananos) e compostos derivados de 
fontes naturais (nutracéuticos), como glucomananos, esteróis 
vegetais, berberina e levedura de arroz vermelho. A 
hipercolesterolemia e o impacto no desenvolvimento de doencas 
cardiovasculares (DCV), bem como o uso de polissacarídeos de 


levedura e de varios nutracéuticos, têm sido estudados nos últimos 
anos. 

A hipercolesterolemia, como um dos principais fatores de risco 
no desenvolvimento de doencas cardiovasculares, é de crescente 
prevalência mundial nos últimos anos. Muitos nutracéuticos e 
suplementos fitoquímicos servem como uma terapia complementar 
promissora no tratamento da hipercolesterolemia. Entre eles, 
alimentos condimentados têm atraído atenção especial. A atividade 
hipolipemiante do alho, gengibre e açafrão no plasma tem sido bem 
estudada em humanos e animais. O consumo de 3 g/dia de 
gengibre ou 2 g/dia de curcumina por mais de 4 semanas reduziu 
efetivamente o colesterol no sangue em  indivíduos com 
hipercolesterolemia. No entanto, os efeitos da pimenta no colesterol 
no sangue sao pouco estudados clinicamente. Sao necessárias 
mais pesquisas para elucidar o mecanismo de acáo desses 
alimentos nutracéuticos e seus principais componentes bioativos no 
manejo da hipercolesterolemia, desde estudos pré-clínicos a 
ensaios clínicos. 

Varios alimentos e reduções na ingestão de gordura saturada e 
do etanol, especialmente a ingestao de vinho tinto, podem diminuir a 
concentracáo de lipoproteínas (Lp), mas sao necessários limites. A 
ingestáo de café e chá pode diminuir o nível de Lp. Investigacóes 
adicionais sáo cruciais antes que possam ser considerados agentes 
potentes para diminuir a Lp. Entre as estratégias de suplementacáo, 
apenas a L-carnitina e a coenzima Q10 sao candidatas clínicas 
promissoras para diminuir o nivel de Lp. Como a suplementacáo de 
L-carnitina e a coenzima Q10 é comumente usada para suporte de 
DCVs, merecem uma exploração adicional em relação a 
aplicabilidade clínica. Por outro lado, apesar dos potenciais 
benefícios, as pesquisa atuais necessitam avançar e justificar o uso 
de doses mais altas de vitamina C, isoflavonas de soja, alho e 
ômega 3 para diminuir a concentração de Lp, e dessa forma ensaios 
clínicos definitivos em longo prazo são necessários para confirmar 
os efeitos de intervenções dietéticas e agentes nutracêuticos na 
concentração de Lp ao antecipar melhores resultados para as DCV. 


HIPER-HOMOCISTEINEMIA 


A hiper-homocisteinemia é reconhecida como fator de risco para 
diversas doenças, incluindo condições cardiovasculares e 
neurológicas. A homocisteína (HCys) é um metabólito essencial 
envolvido na biossíntese e no metabolismo da metionina (Met), que 
desempenha papel central no ciclo de vida das células fisiológicas. 
A bioquímica do Met é finamente regulada por várias enzimas que 
controlam a concentração de HCys. 

De fato, a atividade equilibrada entre as enzimas é essencial 
para o bem-estar da célula, enquanto seu mau funcionamento pode 
aumentar a concentração de HCys, o que pode levar ao 
aparecimento de várias condições patológicas. O aumento da 
concentração de HCys parece ser causado principalmente pelos 
polimorfismos amplamente difundidos de várias enzimas. 

Atualmente, um exame de sangue pode detectar facilmente 
concentrações elevadas de HCys, conhecidas como hiper- 
homocisteinemia (HHCys). A exposição prolongada a essa condição 
pode levar ao aparecimento de doenças cardiovasculares e ao 
desenvolvimento de aterosclerose, AVC, síndromes inflamatórias 
como osteoporose e reumatismo, além de patologias neuronais, 
incluindo as doenças de Alzheimer e Parkinson. Na literatura 
existem relatos de várias condições patológicas nas quais as vias 
moleculares dos HHCys estão envolvidas. Curiosamente, diversas 
observações indicam que a suplementação calibrada de doses 
corretas de vitaminas como ácido fólico, vitamina B6, vitamina B12 e 
betaína pode controlar as condições relacionadas ao HHCys. 


HIPERTENSAO E NUTRACEUTICOS 


A hipertensáo é uma condicáo médica crónica que envolve 
aumento da pressáo arterial (PA) e está associada a um risco 
aumentado de doenca cardiovascular e renal, além de diabetes tipo 
Il. De acordo com as diretrizes atuais da OMS, Uniáo Europeia e US 
Service Task Force no diagnóstico e tratamento da pressao arterial 
elevada, a avaliacáo de fatores de risco baixos, moderados e altos 
para eventos cardiovasculares nào é simplesmente determinada de 
acordo com a PA, mas também leva em consideração vários fatores 
de confusão, como sexo, idade, predisposição genética para 
hipertensão, status estrogênico, diabetes, tabagismo e dieta. 
Embora a consciência da hipertensão, seu tratamento e controle 
tenham aumentado significativamente nos últimos 10 anos, muitos 
adultos com hipertensão conhecida não controlam sua PA, e uma 
alta ocorrência de hipertensão não controlada continua a ser um 
desafio significativo e oneroso para a saúde. 

Várias opções de tratamento farmacêutico para a hipertensão 
estão geralmente disponíveis. Os fármacos anti-hipertensivos 
incluem diuréticos do tipo tiazida, inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina/bloqueadores dos receptores da angiotensina ll, 
bloqueadores dos canais de cálcio e bloqueadores beta- 
adrenérgicos. Múltiplas considerações devem ser feitas ao usar 
medicamentos anti-hipertensivos de grau farmacêutico, incluindo 
efeitos adversos, contraindicações, efeitos sinérgicos e uso em 
populações especiais. Há um interesse crescente em fontes não 
farmacêuticas de inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina, bem como estratégias baseadas em alimentos para 
apoiar a função cardiovascular e especificamente para reduzir a 
hipertensão. Os métodos naturais para reduzir essas condições 
inflamatórias são de interesse, e os componentes alimentares de 
benefício funcional para o paciente hipertenso incluem ácidos 
graxos essenciais, os quais possuem propriedades cardioprotetoras 
e anti--inflamatórias e são encontrados em óleos de peixe, linhaça, 
nozes, sementes e algas. 


POLIFENÓIS E DOENCAS CARDÍACAS 


Atualmente, a pesquisa de metabólitos secundários com efeitos 
na promocáo da saüde no combate ou desaceleracáo de doencas 
crónicas e degenerativas (p. ex., cáncer, doengas cardiovasculares 
e neurodegenerativas) identifica fenóis e polifenóis, generalizados e 
abundantes em fontes vegetais, como benéficos para a saüde 
humana. 

Esses compostos, intrinsicamente antioxidantes, sáo conhecidos 
como nutracéuticos com eficácia preventiva na compensacáo da 
supergénese de espécies oxidantes em células normais e com a 
capacidade potencial de interromper ou reverter doenças 
relacionadas ao estresse oxidativo. Nesse contexto, verificou-se que 
os (poli)ffenóis puros e/ou seus complexos de ervas/alimentos 
exercem atividades anti e pró-oxidantes, sugerindo também uma 
eficácia quimiopreventiva promissora. 

De fato, diferentes evidências destacam ainda mais sua 
capacidade de induzir apoptose, parada do crescimento, inibição da 
síntese de DNA e/ou modulação das vias de transdução de sinal. 
Um entendimento completo da composição fenólica e polifenólica 
das espécies vegetais, que ainda hoje representam sua fonte 
inestimável e que vale a pena explorar, é um desafio importante, 
que hoje pode e deve ser buscado favoravelmente na consciência 
de que a bioatividade de um extrato vegetal está sempre em sua 
química. 

Para atingir esse objetivo, várias técnicas novas e avançadas 
estão disponíveis para fins de extração, purificação e identificação 
estrutural, mas, levando em consideração como, quando e onde os 
(polijfenóis são biossintetizados, seu uso deve ser altamente 
racionalizado. Isso é particularmente verdadeiro para as técnicas de 
espectrometria de massa, que, embora representem uma das 
ferramentas mais poderosas e que mais evoluem nesta época, 
sofrem frequentemente de um automatismo que nao faz justica à 
bondade química de uma espécie vegetal e, particularmente, de 
interesse nutracéutico. 


Os nutracéuticos anti-inflamatórios apresentados no capitulo 
referente à obesidade também são úteis, de modo geral, nas DCV. 


VITAMINAS 


Ficou claro na década de 1980 que altos níveis de homocisteína 
plasmática total (tHcy) eram um forte fator de risco independente 
classificado para risco cardiovascular. As vitaminas B sao cofatores- 
chave no metabolismo da tHcy; por isso, a partir de 1994 foram 
realizados ensaios clínicos randomizados para determinar se a 
suplementacáo de vitamina B poderia reduzir o risco de acidente 
vascular cerebral. 

O primeiro grande estudo, "Vitamin Intervention for Stroke 
Prevention" (VISP), publicado em 2004, náo mostrou benefício de 
combinacóes de cianocobalamina (B12), ácido fólico e piridoxina 
(B6). 

Entáo, em 2006, no "Norwegian Vitamin Study" havia um risco 
leve, porém significativo, no estudo, que incluiu a cianocobalamina. 
Na mesma edicáo do New England Journal of Medicine, o estudo 
"HOPE-2" relatou uma reducáo significativa de 23% no AVC com 
vitaminas do complexo B. 

Entáo, em 2010, dois estudos foram importantes para elucidar 
mais o tema. O estudo francés de ácido fólico e ácidos graxos 
ômega 3 relatou uma redução de 43% do AVC com vitaminas do 
complexo B com uma dose muito mais baixa de cianocobalamina. 
Outro estudo, em pacientes com nefropatia diabética, relatou danos 
causados por altas doses da vitamina B, incluindo 1 mg/dia de 
cianocobalamina: houve uma aceleracáo do declínio da funcáo renal 
e uma duplicacáo de eventos cardiovasculares. 

Entáo, em 2015, o "China Stroke Primary Prevention Trial" 
(CSPPT) relatou que, na prevencáo primária, o ácido fólico reduziu 
o AVC em 25%; em grupos de maior risco, o beneficio foi maior; em 
pacientes com tHcy > 15 e baixa contagem de plaquetas, a reducáo 
do AVC foi de 70%. A principal descoberta, para fins de 
compreensáo dos problemas, foi a de que, entre os participantes 
com insuficiéncia renal, o ácido fólico diminuiu o declínio da funcáo 
renal e reduziu um resultado composto que incluía mortalidade. 


Em 2017, uma metanálise estratificada pela funcáo renal e dose 
de cianocobalamina revelou que provavelmente era prejudicial à 
cianocobalamina entre os participantes com insuficiéncia renal que 
obscureciam o benefício das vitaminas B na prevengao de AVC. 
Uma metanálise subsequente confirmou que as combinações de 
ácido fólico e vitamina B reduzem o risco de derrame. No entanto, 
devemos usar metilcobalamina ou oxocobalamina em vez de 
cianocobalamina. 


ÓMEGA 3 


A questáo dos suplementos e vitaminas para prevencáo 
cardiovascular foi extensivamente revisada, e a metanálise foi 
realizada em 2018. Somente o ácido fólico e as vitaminas B 
reduziram o risco de derrame. Os autores comentaram que, no 
momento da metanalise, nao foi encontrado benefício com os ácidos 
graxos ómega-3, estava sendo realizado um estudo com uma dose 
mais alta de ácidos graxos ómega 3 marinhos (2.000 unidades). 
Esse estudo, publicado em 2019, randomizou 25.871 participantes 
(homens com idade » 50 e mulheres com idade 2 55) para ácidos 
graxos ômega 3 vs. placebo na prevenção de doenças 
cardiovasculares e cáncer. Nao houve reducáo significativa dos 
principais eventos cardiovasculares ou de cáncer com ácidos graxos 
ómega 3. O infarto total do miocárdio foi reduzido significativamente 
(razao de risco [FC] 0,72, intervalo de confianca de 95% [IC], 0,59- 
0,90). Quanto ao AVC total, a FC foi de 1,04 (IC 9596, 0,83-1,31; no 
AVC isquémico, a FC foi de 0,96 (0,74-1,24). Ha alguma evidéncia 
de que o consumo de peixes está associado a uma reducáo do risco 
de AVC. Enquanto a ingestao de ácidos graxos ómega 3 marinhos 
pode ser responsável por grande parte dos benefícios, Yamori et al. 
sugeriram que a ingestáo de taurina em peixes também pode ser 
importante. 

Mostrando que o assunto é controverso, demonstraram-se 
benefícios do ómega 3 nas DCV em um estudo posterior de coorte 
dinamarquês, publicado em 2019. Nesse estudo, 57.053 
participantes de 50-65 anos de idade foram acompanhados por 13,5 
anos. Durante o acompanhamento, houve 1.879 casos de AVC 
isquémico. Esses casos e uma amostra aleatória de 3.203 
indivíduos de toda a coorte tiveram sua composição de ácidos 
graxos do tecido adiposo determinada por cromatografia gasosa. A 
concentração de ácido eicosopentanoico no tecido adiposo foi 
associada a uma redução do AVC isquémico total (FC, 0,74; IC 
95%, 0,62-0,88) ao comparar o quartil mais alto com o mais baixo. 
Além disso, foram observadas taxas mais baixas de aterosclerose 


das grandes artérias com maior ingestáo de ácidos graxos poli- 
insaturados n-3 marinhos totais (HR, 0,69; IC 9596, 0,50-0,95), ácido 
eicosopentanoico (HR, 0,66; IC 9596, 0,48-0,91) e ácido docosa- 
hexanoico (HR, 0,72; IC 95%, 0,53-0,99) e maior conteudo de tecido 
adiposo na EPA (HR, 0,52; IC 9595, 0,36-0,76). Observaram-se 
taxas mais altas de cardioembolismo com maior ingestáo de PUFA 
n-3 marinho total (HR, 2,50; IC95%, 1,38-4,53) e DHA (HR, 2,12; 
IC95%, 1,21-3,69), bem como maior quantidade de tecido adiposo e 
conteüdo tecidual de PUFA n-3 marinho total (HR, 2,63; IC 9595, 
1,33-5,19) e DHA (HR, 2; IC 95%, 1,04-3,84). O conteúdo de EPA 
no tecido adiposo foi inversamente associado à oclusao de 
pequenos vasos (HR, 0,69; IC 95%, 0,55-0,88). 


LINHACA 


Uma literatura de pesquisa impressionante e crescente apoia o 
uso da linhaga nas dietas e como nutracéutico em uma variedade de 
condições de saúde. Enquanto no final do século XX pouco se sabia 
sobre os benefícios relacionados à saúde da linhaça, bem como 
sobre como consumi-la para obter benefícios à saúde, hoje o 
cenário é totalmente diferente. 

As informações de pesquisa sobre os efeitos da linhaça na dieta 
aumentaram dramaticamente. Agora sabemos quais doenças a 
linhaça pode tratar ou prevenir, os impactos à saúde provocados 
pela linhaça, os bioativos presentes nesse alimento que fornecem 
tais efeitos relacionados à saúde em muitos casos e as formas de 
linhaça necessárias para fornecer os bioativos ao organismo. Os 
dados sobre o impacto da linhaça na dieta foram traduzidos, embora 
em quantidades limitadas, de pesquisas em animais a ensaios em 
humanos. Muitos desses ensaios foram conduzidos com os mais 
altos padrões de controle disponíveis, a fim de fornecer informações 
sólidas e confiáveis sobre seu valor ao público em geral e, mais 
especificamente, àqueles que se encontrem em uma condição 
comprometida pela doença. 

Esses dados estimularam a indústria de processamento de 
alimentos a criar uma variedade maior de alimentos que contêm 
linhaça, oferecendo ao público uma oportunidade maior de 
incorporar esse alimento a sua dieta diária. Com a crescente 
disponibilidade de linhaça no mercado e o aumento da 
conscientização do público sobre seu impacto na saúde humana 
quando suplementada diariamente na dieta, é de esperar que a 
linhaça também cresça nos próximos anos em importância 
econômica para o agricultor, o processador de alimentos e o 
varejista no mercado. 

Agora sabemos que fatores ambientais como a dieta podem ter 
um efeito profundo na manutenção da saúde e no aparecimento de 
doenças. Também é cada vez mais aparente que o tratamento da 


doenca nao é alcangado apenas por meio de terapia farmacológica, 
mas também de intervenções alimentares. 

Em modelos animais de cardiopatia, a linhaça na dieta diminuiu 
a progressão da aterosclerose induzida por alto colesterol dietético 
ou alto conteúdo de gordura trans na dieta, provavelmente por meio 
de uma ação anti-inflamatória fornecida por seu conteúdo de ácido 
alfalipolênico (ALA). Dependendo da espécie animal, a linhaça pode 
(camundongos e ratos) ou não (coelhos) diminuir os níveis de 
colesterol circulante. A linhaça também pode diminuir os níveis de 
gorduras trans circulantes. Em uma placa aterosclerótica estável e 
estabelecida, a suplementação da dieta com linhaça também pode 
regredir a aterosclerose. 

O desafio da reperfusão isquêmica em corações isolados pode 
induzir arritmias. Coelhos em uma dieta suplementada com linhaça 
antes de serem submetidos ao insulto de reperfusão isquêmica são 
protegidos da fibrilação ventricular. Se os ratos são colocados em 
uma dieta suplementada com linhaça antes e após a indução de um 
infarto do miocárdio, eles exibem infartos menores, menos arritmias 
e redução da dilatação do ventrículo esquerdo. O mecanismo mais 
uma vez provavelmente envolverá o conteúdo de ALA da linhaça. O 
ALA demonstrou capacidade de alterar correntes iônicas 
arritmogênicas no coração. No entanto, o metabolismo do 
secoisolaricirresinol diglucosídeo (SDG) em enterolignanas na 
circulação também pode ter um papel cardioprotetor. 

Em humanos que exibem sintomas de doenças 
cardiovasculares, a linhaça na dieta apresentou efeitos poderosos 
de proteção. O mais impressionante envolve a diminuição da 
pressão arterial sistólica e diastólica em pacientes com doença 
arterial periférica (DAP). A pressão sanguínea braquial e central foi 
significativamente reduzida pela semente de linhaça na dieta nesses 
estudos. No estudo FlaxPAD randomizado, duplo-cego, controlado 
por placebo, os pacientes com PAD alimentados com 30 g de 
linhaça moída todos os dias durante 6 meses apresentaram 
diminuição significativa na pressão arterial sistólica e diastólica. A 
redução foi suficiente para prever uma redução de 50% na 
incidência de infartos e derrames do miocárdio. Esta ação mostrou- 


se associada a uma mudanca significativa no metabolismo lipídico, 
de modo que a geração de oxilipinas com menos ação 
vasodilatadora e mais proinflamatória foi bloqueada. Foi sugerido 
que essa acáo se devia ao conteudo de ALA da linhaca. 

Alternativamente, em estudos com animais, os hidrolisados de 
proteínas de linhaca e o óleo de linhaca diminuíram a pressáo 
sanguínea no rato espontaneamente hipertenso em condições 
agudas ou crónicas, respectivamente. Além disso, um concentrado 
de lignana de linhaga reduziu a pressáo sanguínea em ratos 
hipertensos renais induzidos por acetato de desoxicorticosterona e 
em ratos com alto teor de gordura e alto teor de acücar. 

A suplementação da dieta com linhaça moída traz muitos 
benefícios saudáveis para o corpo. Embora doenças 
cardiovasculares sejam provavelmente as áreas mais pesquisadas 
que mostraram evidências convincentes de uma ação benéfica para 
a linhaça na dieta, outras áreas, como saúde gastrointestinal e 
diabetes, também foram receptivas aos efeitos benéficos da 
inclusão desse alimento na dieta. Outras áreas da saúde humana 
requerem mais pesquisas para permitir conclusões definitivas, mas 
os dados preliminares são encorajadores. Com pouca ou nenhuma 
evidência de toxicidade para a suplementação dietética com linhaça, 
parece haver um argumento claro para apoiar sua inclusão na dieta 
diária e poucas razões para se opor. 

Devido à origem vegetal (plant based) e ao alto teor de ômega 3, 
o óleo de linhaça tem sido prescrito como uma alternativa ao óleo de 
peixe para pessoas veganas para fins de suplementação. Existem 
vários fornecedores no mercado brasileiro e mundial, e a dose 
recomendada é de 1.000 mg/dia. 


BERGAVIT® 


Extraido de uma variedade especial da bergamota Citrus 
aurantium L. var. bergamia, cultivada na estreita faixa costeira da 
Calabria (na Itália), o Bergavit® é padronizado em 25-28% de 
flavonoides específicos (Naringina, Neoeriocitrina e Neo- 
hesperidina). Devido ao efeito sinérgico desses componentes, é 
capaz de reduzir o acümulo de triglicerídeos e de diminuir a síntese 
e o transporte do colesterol para os tecidos, além de aumentar a 
excrecáo de lipídeos e bile nas fezes e de aumentar a expressao de 
receptores de LDL no hepatócito, favorecendo sua utilizacáo no 
metabolismo energético. Em estudo realizado, 80 voluntários entre 
42-68 anos apresentando hipercolesterolemia moderada (160-190 
mg/dL) tomaram Bergavit& uma vez por dia. Após 6 meses, houve 
reducáo de 67% no LDL. Os resultados também mostraram 25% de 
queda do marcador subclinico da aterosclerose, comprovando a 
potente e completa acáo desse nutracéutico. 

O estudo investigou o efeito da suplementacáo com Bergavit® 
no risco cardiometabólico em  indivíduos  dislipidémicos. A 
suplementação com Bergavit® reduziu significativamente os lipídeos 
plasmáticos (TC, TG e LDL-C) e melhorou o perfil de lipoproteínas, 
diminuindo as partículas aterogênicas pequenas e densas de LDL. 
De grande significado clínico é o fato de que o Bergavit® reduziu 
significativamente um dos indicadores de risco, o carotid intima- 
media thickness (cIMT), após 6 meses de suplementação. 
Consequentemente, o Bergavit& pode representar uma abordagem 
terapéutica alternativa segura, especialmente em indivíduos que 
sofrem de intoleráncia à estatina, que podem contribuir para um 
risco reduzido de aterosclerose. Esses achados lancaram uma nova 
luz sobre o uso potencial de suplementos de extrato de bergamota 
na prevenção e/ou redução do risco cardiometabólico geral. 

A dose usual é de 550-600 mg uma vez ao dia. 


COMINHO (CUMINUM CYMINUM) 


O cominho, da família Apiaceae, é uma planta muito antiga, 
utilizada por várias civilizações — desde os celtas antigos, passando 
pelos romanos e chegando aos árabes. Na Turquia também é muito 
empregada, principalmente em licores e na própria alimentação. 

Uma metanálise foi realizada em 2018 para avaliar a eficácia da 
suplementação de cominho na concentração lipídica plasmática na 
população adulta. A pesquisa incluiu PubMed, Scopus, ISI Web of 
Science, Google Scholar e a biblioteca Cochrane (até janeiro de 
2018) para identificar ensaios clínicos randomizados (ECR) que 
investigavam os efeitos da suplementação de cominho nos 
parâmetros lipídicos séricos. Embora nossa análise tenha indicado 
que a suplementação de cominho não pode alterar a concentração 
de triglicerídeos (TG), houve uma diminuição significativa no 
subconjunto de não hipertrigliceridemia. Essa revisão sistemática e 
a metanálise sugeriram a eficácia da suplementação de cominho 
nos parâmetros lipídicos. 


NATTOKINASE (NSK-SD) 


A hipertensáo está associada ao estresse inflamatório nas 
paredes arteriais e também à coagulopatia, muitas vezes ligada a 
um déficit fibrinolítico. Portanto, é interessante o apoio direto à 
fibrinólise e a regulacáo da biologia da coagulacáo desregulada. A 
nattoquinase é uma enzima presente em um alimento japonés 
fermentado tradicional chamado nattó, consumido pelos japoneses 
há mais de mil anos e produzido pela fermentacáo de gráos de soja 
cozidos por adicáo da bactéria Bacillus subtilis natto. Seu nome é 
enganoso, pois a nattoquinase nao é uma enzima cinase, mas uma 
serina protease da família das subtilisinas e que exibe forte 
atividade fibrinolítica, efeitos trombolíticos e reducáo da agregacáo e 
coagulagao plaquetaria. 

O alimento tradicional natt6 também contém vitamina K2, que 
está envolvida na carboxilacáo de certas proteínas ligadas a 
hemostasia. Um extrato de nattó, do qual a vitamina K2 foi 
removida, foi estudado por seus efeitos nos marcadores 
cardiovasculares em animais e humanos. A enzima, quando 
consumida, tolera as condicóes do estómago e é transportada 
através do intestino para o plasma sanguíneo de forma ativa. Uma 
medicáo direta da nattoquinase no soro humano atingiu o pico 13 
horas após o consumo. Peptídeos da nattoquinase (subtilisina NAT) 
inibiram a enzima conversora de angiotensina | (Ang-l) Ratos 
espontaneamente hipertensos alimentados com dieta rica em 
colesterol mostraram impacto benéfico do consumo de um filtrado 
de cultura de B subtilis natto em vários biomarcadores associados 
ao sistema renina-angiotensina. 

Estudos anteriores, randomizados, duplo-cegos, controlados por 
placebo, sobre o consumo da enzima fibrinolítica nattoquinase 
demonstraram multiplos efeitos na saude vascular, incluindo efeitos 
fibrinolíticos. Um estudo clínico anterior sobre os efeitos da 
nattoquinase na PA mostrou reducáo estatisticamente significativa 
nas pressóes arteriais sistólica e diastólica após 8 semanas de 


consumo de nattoquinase, enquanto as alteracóes após o consumo 
de placebo nao foram significativamente diferentes da linha de base. 

Está bem documentado que uma dieta e um estilo de vida 
ocidentais estáo associados a maior incidéncia de PA alta e 
doengas cardiovasculares. O presente estudo é, até onde sabemos, 
o primeiro estudo clínico humano realizado fora da Asia a abordar 
os efeitos da nattoguinase na PA em uma populacáo de estudo que 
aderiu a uma dieta e estilo de vida ocidentais, sem exposicáo previa 
ao nattó. Esse estudo foi comparável a um estudo asiático anterior 
na duracáo e no nümero de sujeitos, mas que utilizou uma 
documentacáo mais rigorosa sobre se um indivíduo apresentava PA 
elevada (pressão arterial sistólica 2 130 mmHg ou pressão diastólica 
2 90 mmHg), implementando um processo de triagem que envolveu 
medições da PA em 3 dias separados. 

A redução da PA diastólica nos homens gerou os resultados 
mais estatisticamente significativos e clinicamente importantes em 
estudo realizado em 2016. Os dados gerais sugerem que o 
consumo oral de nattoquinase apoia a PA saudável em ambos os 
sexos, em uma população não asiática. Além disso, no subgrupo 
feminino os resultados sugerem uma possível redução do risco de 
AVC. Isso é importante, pois estudos anteriores foram realizados na 
Ásia, onde diferentes fatores genéticos, dietéticos e de estilo de vida 
contribuem para a hipertensão e afetam potencialmente quais 
estratégias de tratamento podem ajudar a reduzir a hipertensão e os 
biomarcadores associados. As limitações do presente estudo 
incluíram o pequeno número de indivíduos, bem como a ampla faixa 
etária e IMC, status menstrual nas visitas de estudo, status da 
menopausa para inclusão no estudo e tipos de controle de 
natalidade na população feminina. Trabalhos futuros devem incluir 
estudos em populações femininas para avaliar diferenças hormonais 
e relacionadas à idade no impacto do consumo de nattoquinase, 
como comparação de mulheres na pré-menopausa e pós- 
menopausa, com e sem terapia de reposição hormonal. Os estudos 
também devem incluir populações com disfunção metabólica, como 
diabetes, e incluir ainda a avaliação de fatores de risco 
cardiovascular em obesos mórbidos de ambos os sexos e em 


populações que consomem um alto nivel de gordura saturada, com 
um teste aprofundado das correlações entre sangue, glicose, 
insulina, lipídeos e função renal. 

A dose recomendada de Nattokinase é de 100 mg uma vez ao 
dia para controle da hipertensão arterial. 
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CAPÍTULO 14 


Nutracéutica clínica nos distürbios 
neurológicos e psiquiátricos 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas para 
os distürbios neurológicos e psiquiátricos. Para fins didáticos, sáo 
apresentados a seguir os quadros clínicos e as abordagens 
fitoterápicas e nutracéuticas correspondentes. 


ESCLEROSE MULTIPLA E NUTRACÉUTICOS 


A esclerose mültipla (EM) constitui uma condicáo inflamatória 
crónica, recorrente, do sistema nervoso central (SNC) E 
caracterizada pela destruicáo da mielina e subsequentes depósitos 
de tecido cicatricial e resulta em déficits físicos e cognitivos 
debilitantes, além de uma carga substancial na qualidade de vida 
(QV). Os sintomas mais comuns incluem parestesia, dorméncia ou 
fraqueza dos membros, diplopia, perda de visáo, ataxia, fadiga, 
disfunção intestinal ou da bexiga, espasticidade e alterações 
mentais. Embora os avanços do tratamento tenham levado a maior 
longevidade, as taxas gerais de mortalidade atribuída à EM não 
mudaram ao longo do tempo. Além disso, um relatório recente 
apoiou evidências de que a prevalência de EM está aumentando 
gradualmente, sobretudo em mulheres. E a condição 
desmielinizante mais comum do SNC que afeta cerca de 2,5 
milhões de pessoas em todo o mundo e cerca de 100 mil no 
Canadá. 

O diagnóstico da EM geralmente é baseado nos critérios de 
McDonald, que têm como objetivo determinar a presença de lesões 
desmielinizantes. Outros critérios consistem na combinação de 
avaliação clínica, exame neurológico (incluindo estudos de 
condução nervosa), imagens médicas e análise do líquido espinhal. 
A apresentação da doença varia substancialmente, dependendo do 
fenótipo da EM (isto é, síndrome reincidente-remitente [RRMS], 
progressiva primária, progressiva secundária, recidiva progressiva, 
clinicamente isolada) em termos de sintomas, ritmo e progressão. O 
fenótipo mais comum é o RRMS, que está associado a episódios 
alternados de recaída e remissão. A EM progressiva é caracterizada 
pelo agravamento consistente dos sintomas e, algumas vezes, pela 
incapacidade. A incapacidade é frequentemente quantificada de 
acordo com a Escala de Status de Incapacidade Expandida de 
Kurtzke (EDSS), uma medida padronizada que considera aspectos 
neurológicos e funcionais da doença. As principais causas de SM 
permanecem desconhecidas. Tendências familiares menores, 


suscetibilidade geográfica e infecções virais (p. ex., Epstein-Barr) 
foram destacadas como possíveis gatilhos. A SM é mais comum em 
adultos jovens, mulheres, fumantes, indivíduos obesos e indivíduos 
que vivem mais longe do Equador. A latitude está inerentemente 
ligada à exposicáo ao sol, e, consequentemente, o status da 
vitamina D também tem sido considerado um fator de risco potencial 
para a EM, bem como uma opção terapéutica potencial. 

A terapia convencional comum para a EM contém certos 
medicamentos imunomoduladores para reduzir a frequéncia de 
recaídas, glicocorticoides para o tratamento de exacerbações 
agudas e amantadina para tratamento de fadiga. Existem também 
varios outros medicamentos para sintomas mais específicos 
relacionados à EM. A eficácia do tratamento é difícil de determinar 
na EM devido a flutuações nos sintomas e períodos frequentes de 
recaída e remissáo. Além disso, a maioria dos tratamentos visa 
maximizar a recuperação de recaídas, prevenir fadiga e infecção e 
adiar estágios da doença, pois não existem tratamentos 
comprovados para alterar o curso da EM. A fisioterapia pode 
abordar deficiências funcionais, e os produtos farmacêuticos podem 
abordar espasticidade e sintomas imunológicos. 

Nos últimos anos, cada vez mais interessa a relação entre 
suplementação alimentar e esclerose múltipla (EM). Isso se 
concentrou amplamente na etiologia e na influência de suplementos 
alimentares como um fator crucial na melhoria da sintomatologia da 
EM e na melhoria do estado psicológico e da expectativa de vida. 
Embora a causa da EM permaneça desconhecida e a influência dos 
suplementos alimentares não seja clara, estudos recentes sobre a 
ingestão de antioxidantes e suplementos alimentares na EM estão 
fortalecendo a lógica em apoio a um regime alimentar saudável 
após o diagnóstico. 

Dentre os estudos que correlacionam efeitos positivos na EM, 
podemos citar os seguintes nutracêuticos: 


= ácidos graxos ômega 3 e 6; 
= coenzima Q10; 


biotina; 

vitamina A; 

vitamina B12; 

limáo verbena (Lippia citriodora); 
melatonina; 

L-carnitina; 

vitamina D; 

ácido lipoico; 

ácido fólico. 


DOR NEUROPÁTICA PERIFÉRICA (DNP) E 
NUTRACÉUTICOS 


Os dados atuais sugerem que modificações direcionadas no 
estilo de vida, incluindo exercícios aeróbicos e modificacóes na dieta 
que promovem a perda de peso, podem melhorar o curso natural da 
neuropatia dolorosa diabética e potencialmente outros tipos de 
neuropatia. Vários suplementos e vitaminas estudados, incluindo 
vitaminas do complexo B, vitamina D, ácido alfalipoico e acetil-L- 
carnitina, melhoram as medidas neuropáticas subjetivas e objetivas. 
Uma ampla gama de dispositivos neuromoduladores e modalidades 
de estimulacáo elétrica demonstra resultados variados, e mais 
estudos sáo necessários para confirmar seu benefício. Finalmente, 
a acupuntura e o ioga demonstram benefícios em uma variedade de 
DNP. Multiplas terapias de CAM mostram eficácia no tratamento de 
DNP. Do nivel mais forte de evidéncia ao mínimo, modificacóes no 
estilo de vida, incluindo exercícios e dieta, suplementos incluindo 
B12, ácido alfalipoico, acetil-L-carnitina e vitamina D em pacientes 
com deficiéncia, seguidos de acupuntura e ioga, podem aliviar os 
sintomas da DNP. 


ENXAQUECA E NUTRACÉUTICOS 


A enxaqueca é um distürbio recorrente que se manifesta como 
dores de cabega graves, unilaterais e pulsantes, que pioram com a 
atividade, duram 4-72 horas e estáo associadas a fotofobia, 
fonofobia, náusea e/ou vómito. A enxaqueca é um diagnóstico 
clínico feito pela história e pelo exame, embora as bandeiras 
vermelhas possam exigir testes adicionais para descartar distürbios 
secundários da dor de cabeça. Essa condição comum e 
incapacitante afeta 36 milhões de americanos e custa US$ 13 
bilhões/ano devido à perda de dias úteis, produtividade reduzida e 
aumento da utilização de serviços de saúde. Embora a 
predisposição genética à enxaqueca dê origem à condição para 
muitos indivíduos, estratégias eficazes de prevenção e tratamento 
podem diminuir significativamente a frequência e a incapacidade. As 
opções farmacêuticas têm muitas limitações, como preferência do 
paciente, efeitos colaterais, eficácia limitada, comorbidades, 
gravidez e amamentação. As limitações podem explicar por que até 
82% dos casos de enxaquecas buscam opções de tratamentos não 
farmacológicos. Os fatores do estilo de vida podem desencadear ou 
influenciar a presença de ataques de enxaqueca individuais, de 
modo que abordagens não farmacêuticas se tornam um 
componente-chave para a prevenção e o tratamento eficazes da 
enxaqueca. 

Certos alimentos, dietas e exercícios podem desencadear ou 
melhorar a enxaqueca para alguns indivíduos. A obesidade aumenta 
o risco de conversão da enxaqueca de episódica para crônica. Além 
disso, enxaqueca e obesidade são altamente comórbidas. Portanto, 
uma dieta saudável e intervenções com exercícios podem ser 
especialmente benéficas para os migrantes. Historicamente, longas 
listas de alimentos a serem evitados são fornecidas aos pacientes 
com enxaqueca (p. ex., alimentos com tiramina, aspartame, 
glutamato monossódico, chocolate, certos álcoois etc.). No entanto, 
o papel dos gatilhos alimentares na enxaqueca é complexo, pois 
apenas algumas enxaquecas podem ter sensibilidades alimentares, 


e mesmo assim a ingestáo de um precipitante nem sempre 
desencadeia um ataque. Apenas alguns estudos pequenos com 
dietas de eliminacáo foram realizados e as evidéncias sao 
promissoras, mas limitadas por preocupações metodológicas. Além 
disso, listas amplas de alimentos a serem evitados podem ser muito 
restritivas, criar ansiedade indevida e limitar opções saudáveis. 
Diários de dor de cabeça cuidadosamente concluídos são capazes 
de ajudar os pacientes a identificar certos gatilhos que podem ser 
evitados (usando a lista de possíveis alimentos desencadeantes 
como um guia nesse processo) Não são recomendadas 
recomendações universais para a eliminação de todos os possíveis 
desencadeadores alimentares de enxaqueca em todos os pacientes 
com enxaqueca, mas se recomenda uma dieta bem equilibrada, 
evitando ficar em jejum e pular refeições. Pesquisas atuais em 
andamento podem ajudar a identificar programas ótimos de dieta e 
exercício para migrantes. 

Ervas, vitaminas e minerais podem ajudar a prevenir dores de 
cabeça. Embora considerados “naturais”, podem ocorrer efeitos 
colaterais. A qualidade dos suplementos e as interações 
medicamentosas também precisam ser consideradas. O MIG-99 
(um extrato da planta Tanacetum parthenium, magnésio e riboflavina 
[vitamina B2]) tem evidência de nível B para prevenção de 
enxaqueca, e a coenzima Q10 possui evidência de nível C. Embora 
o Petasites hybridus (conhecido nos EUA como butterbur) tenha 
sido classificado como nível A, preocupações recentes sobre 
hepatotoxicidade têm recomendações limitadas. 

O magnésio oral tem sido historicamente usado para enxaqueca 
durante a gravidez. No entanto, a FDA reclassificou recentemente 
as injeções de sulfato de magnésio como categoria D na gravidez 
com base nos possíveis efeitos teratogênicos no crescimento ósseo 
fetal. Como o magnésio é normalmente administrado por via oral 
para a prevenção da enxaqueca, a segurança do magnésio oral 
para a enxaqueca durante a gravidez está atualmente em debate. 
Dada a classificação atual do magnésio como Categoria D e a falta 
de pesquisas sobre o impacto do magnésio oral diário no feto, 
recomenda-se precaução em seu uso durante a gravidez. 


Alguns estudos sugerem que  piridoxina (vitamina B6), 
melatonina, óleo de peixe ômega 3, vitamina D3 e combinações de 
nutracêuticos (p. ex., ácido fólico/B6/B12) podem ter benefícios 
potenciais para a enxaqueca, mas as evidências são preliminares e 
as recomendações não podem ser feitas nesse momento. Assim 
como os medicamentos profiláticos diários, os suplementos 
precisam ser usados na dose padrão por 2-3 meses antes de 
determinar a eficácia. 


QUADROS DEMENCIAIS E NUTRACÉUTICOS 


A demência refere-se a uma perda de função cognitiva, 
resultando em diminuição da compreensão, percepção ou 
consciência dos pensamentos e ideias. Alguns fatores de risco para 
demência incluem idade, aterosclerose, genética, traumatismo 
craniano e várias infecções do cérebro e do corpo, como sífilis ou 
HIV. A demência pode ocorrer gradualmente ou rapidamente e pode 
ser causada por alterações cerebrais associadas a doenças ou 
traumas. Estima-se que 2 milhões de norte-americanos sofrem de 
demência grave; 1-5 milhões experimentam demência leve a 
moderada. Algumas causas de demência são evitáveis; no entanto, 
muitas causas, como a doença de Alzheimer, não têm cura. 

É bem aceito que compostos naturais, incluindo vitaminas A, C e 
E, betacaroteno e minerais encontrados em frutas e vegetais, sejam 
poderosos antioxidantes que oferecem benefícios à saúde contra 
várias doenças degenerativas induzidas pelo estresse oxidativo, 
incluindo a doença de Alzheimer. Existe um interesse crescente no 
desenvolvimento de terapêuticas antioxidativas para prevenir a DA. 
Há relatos contraditórios e inconsistentes sobre os possíveis 
benefícios dos suplementos antioxidantes; no entanto, frutas e 
vegetais enriquecidos com vários antioxidantes (p. ex., flavonoides e 
polifenóis) e minerais podem ser altamente eficazes para atenuar os 
efeitos nocivos do estresse oxidativo. Como a ativação fisiológica do 
comportamento pró-oxidante protetor ou destrutivo permanece 
relativamente incerta, não é fácil relacionar a eficácia dos 
antioxidantes alimentares na prevenção de doenças. Destacam-se 
os papéis moduladores dos antioxidantes naturais da dieta na 
prevenção da DA. 

Desde sua descoberta, há 100 anos, a doença de Alzheimer 
(DA), uma doença neurodegenerativa e causa eminente da maioria 
das demências, continua a representar problemas para as famílias e 
as sociedades afetadas, especialmente nos países desenvolvidos. 
Com os medicamentos aprovados pela Food and Drugs 
Administration nos Estados Unidos, o tratamento eficaz da DA a 


propósito de sua erradicacáo completa continua a ser ilusório devido 
as complexidades relacionadas à fisiopatologia da doença. A 
nutrição desempenha e continua a desempenhar um papel de 
destaque na sobrevivéncia de organismos vivos, sem excecáo para 
os seres humanos. Aqui, relatamos a conexáo entre nutricáo e DA, 
com especial atencáo às vitaminas, curcumina e dieta mediterránea. 

Os fatores causais sáo conhecidos na DA por uma pequena 
proporcáo (1-296) do total de pacientes com DA, e os fatores 
causais ainda sáo desconhecidos na grande maioria dos casos. 
Varios fatores de risco foram identificados: o genótipo ApoE4 e 
polimorfismos em vários locais genéticos, incluindo o receptor 1, 
relacionado à sortilina, clusterina, componente 1 do complemento, 
os genes CD2AP, EPHA1 e MS4A4/MS4AGE são outros fatores de 
risco contribuintes. Além disso, diabetes tipo 2, lesão cerebral 
traumática, AVC, dieta e fatores ambientais também contribuem. O 
envelhecimento é o fator de risco número um. 

Vários anos de intensa pesquisa revelaram que a DA está 
associada a múltiplas alterações celulares, incluindo dano 
mitocondrial, perda de sinapses, formação e acumulação de beta- 
amiloide (AB), ativação de microglias e astrócitos, fosforilação da 
formação de tau e emaranhados neurofibrilares e perda de 
neurônios. Estratégias terapêuticas foram desenvolvidas com base 
nessas alterações celulares e atualmente estão sendo testadas em 
ensaios clínicos e pré-clínicos (modelos animais) e humanos. No 
entanto, não temos medicamentos/agentes que possam atrasar e/ou 
impedir a progressão da doença pela DA. Ainda não temos, 
também, biomarcadores detectáveis precocemente que possam 
identificar declínio cognitivo e problemas de memória em idosos. 

A inflamação cerebral, caracterizada pelo aumento da ativação 
da microglia e astrócitos, aumenta durante o envelhecimento e é 
uma característica fundamental das doenças neurodegenerativas, 
como a DA. Na DA, a morte neuronal e o comprometimento 
sináptico, induzidos pelo peptídeo amiloide-B (AB), são pelo menos 
em parte mediados pela ativação da microglia e astrócitos. A 
ativação glial resulta na produção sustentada de citocinas 


proinflamatórias e espécies reativas de oxigénio, dando origem a um 
processo inflamatório crónico. 

Os astrócitos sáo as células gliais mais abundantes no sistema 
nervoso central e estáo envolvidos na neuroinflamacáo. Podem ser 
ativados por vários fatores, incluindo ácidos graxos saturados livres, 
patogenos, lipopolissacarídeos e estresse oxidativo. A ativacáo dos 
astrócitos produz citocinas inflamatórias e a enzima ciclo-oxigenase- 
2, aumentando a produção de AB. Além disso, o papel do receptor 
para o eixo dos produtos finais de glicacáo avancada/eixo fator-KB 
nuclear (NF-KB) na neuroinflamacáo está alinhado com a teoria da 
glicosilagao nao enzimática do envelhecimento, sugerindo um papel 
central dos produtos finais da glicagao de indivíduos de idade 
avancada e que impactam na sua cognicáo, sendo que os 
nutracéuticos desempenham um importante papel na prevencáo da 
neuroinflamacáo e DA. 

No entanto, a modulacáo da glicoproteína P, em vez de efeitos 
antioxidantes e anti-inflamatórios, pode ser o principal mecanismo 
de compostos polifenólicos, incluindo flavonoides. Curcumina, 
resvertrol, piperina e outros polifenóis foram explorados como novos 
agentes terapéuticos e preventivos para a DA. Ressalta-se a 
importáncia de estudar a neuroinflamacáo e o possível papel dos 
nutracéuticos na prevencáo e terapia da DA. 

Na ultima década, um progresso considerável foi feito na 
curcumina na DA. Várias linhas de evidéncia sugerem que a 
curcumina tem propriedades antiamiloides no tratamento dessa 
doença: 


1. Os resultados de um estudo in vitro revelaram que a curcumina 
inibe a agregação de Ap e desagrega-se para formar Ap40 
fibrilar. 

2. Vários estudos in vivo revelaram que a curcumina promove a 
desagregação dos depósitos amiloides existentes e evita a 
agregação de novos depósitos amiloides, reduzindo ainda o 
tamanho dos depósitos restantes. 


3. É relatado que a curcumina e seus derivados inibem a formacáo 
de AB fibrilar do monômero AB e também desestabilizam AB 
fibrilar pré-formado in vitro, indicando que a curcumina é 
protetora contra a toxicidade de Ap. 

4. Os níveis de depósitos de AB (4096) e Ap (4396) foram reduzidos 
no cérebro de camundongos APP tratados com doses baixas de 
curcumina em relação aos camundongos APP nao tratados. Em 
concentracóes mais altas, a curcumina se liga ao beta-amiloide e 
bloqueia sua automontagem. 

5. Um estudo recente relatou que a curcumina desestabiliza AB40 e 
AB42. 

6. Além disso, isoxazóis e pirazóis derivados da curcumina se ligam 
ao AB e inibem o metabolismo do ABPP. 

7. A curcumina protege as células PC12 e as células endoteliais 
humanas normais do estresse oxidativo induzido por beta- 
amiloide. 

8. A curcumina reduziu os níveis de proteínas oxidadas e de IL1B 
no cérebro de camundongos APP. 

9. A curcumina aumenta a captacáo de AB pelos macrófagos em 
pacientes com DA, e as células dendríticas derivadas da medula 
óssea podem corrigir defeitos imunológicos em pacientes com 
DA e fornecer uma abordagem imunoterápica aos pacientes com 
DA. 

10.A curcumina inibe a peroxidase e modula as citopatologias em 
pacientes com DA. 

11.A curcumina se liga a metais redox-ativos, ferro e cobre e 
suprime danos inflamatórios, impedindo a inducáo de metal de 
Nf-kB. 


Os tratamentos farmacéuticos padráo de atendimento tentam, na 
melhor das hipóteses, retardar a progressáo dos sintomas. A 
terapéutica integrativa pode oferecer opcóes complementares aos 
pacientes interessados em tais modalidades. Devido ao aumento da 
popularidade, pesquisas e evidéncias para o benefício de alguns 
desses tratamentos estáo crescendo, especialmente para "perda de 


memória”. Com as opções limitadas de tratamento ou cura e a 
devastacáo das sequelas da deméncia, muitos estáo desesperados 
para encontrar opcóes adicionais. Pacientes com comprometimento 
cognitivo podem ser adicionalmente suscetíveis a julgamentos 
inadequados, dada sua condicáo; portanto, o aconselhamento 
adequado sobre o tratamento e as recomendacóes se torna 
extremamente importante. 

Ginkgo biloba e Bacopa monnieri tém boas evidéncias de 
benefício para a deméncia. Em uma metanálise rigorosa, 240 
mg/dia de extrato de Ginkgo biloba foi eficaz e seguro no tratamento 
da deméncia. A Bacopa monnieri, também conhecida como hissopo 
da água, possui evidéncias de uma metanálise que demonstra 
cognicáo aprimorada, especialmente a velocidade da atencáo. A 
terapia com ácidos graxos ómega 3 tem resultados positivos, porém 
conflitantes, sobre a dosagem e os benefícios, por isso se 
recomenda uma pesquisa mais rigorosa. Outros produtos naturais, 
como fosfatidilserina, huperzina-A, coenzima Q10 e ácido caprílico, 
sáo frequentemente usados, mas ainda sáo necessárias mais 
pesquisas para avaliar a eficácia da deméncia e os sintomas 
relacionados. 

O zinco (Zn) está abundantemente presente no cérebro e se 
acumula nas vesículas sinápticas. O Zn sináptico é liberado com 
excitacáo neuronal e  desempenha  papéis essenciais na 
aprendizagem e na memória. Evidéncias crescentes sugerem que a 
perturbacáo da homeostase do Zn está envolvida em várias 
doencas neurodegenerativas, incluindo a DA, um tipo vascular de 
demência e doenças de prions. Nossos e outros numerosos estudos 
sugerem que a carnosina (beta-alanil histidina) é protetora contra 
essas doencas neurodegenerativas. A carnosina é um dipeptídeo 
endógeno abundantemente presente nos musculos esqueléticos e 
no cérebro e possui numerosos efeitos benéficos, como atividades 
antioxidantes, quelantes de metais, antirreticulacáo e antiglicacáo. O 
complexo de carnosina e Zn, denominado polaprezinco, é 
amplamente utilizado na terapia de suplementacáo de Zn e no 
tratamento de ülceras. Aqui, revisamos a ligacáo entre o Zn e essas 


doencas neurodegenerativas e focamos nos efeitos neuroprotetores 
da carnosina. 


DOENGA DE PARKINSON E NUTRACÉUTICOS 


A doenca de Parkinson (DP) é um distürbio neurológico com 
uma etiologia patológica complexa, que nao é totalmente 
compreendida. A progressáo da DP pode ser o resultado de um 
acümulo de ferro na substáncia negra, neuroinflamacáo mediada 
por microglia, mitocóndrias disfuncionais ou manipulacáo anormal 
de proteínas. A dopamina é o principal neurotransmissor afetado, 
mas, a medida que a doenca progride, ocorre uma diminuicáo em 
todas as aminas biogénicas do cérebro. 

A farmacoterapia atual usada no tratamento da DP visa prevenir 
a quebra da dopamina ou aumentar a  neurotransmissáo 
dopaminérgica no sistema nervoso central. 

No contexto da DP, vários nutracéuticos demonstraram fornecer 
a neuroprotecáo em modelos experimentais e podem servir como 
alternativas aos compostos de drogas sintéticas como a l-dopa, que 
é conhecida por causar muitos efeitos colaterais indesejáveis. Os 
mecanismos pelos quais eles trabalham podem ser amplamente 
classificados nos temas a seguir, embora vários nutracéuticos 
funcionem essencialmente através de uma infinidade de vias 
mecanicistas, em vez de aderirem a um ünico mecanismo. 


1. espécies reativas de oxigénio (ROS)/eliminacáo de radicais 
livres; 

anti-inflamagao; 

quelacáo de ferro; 

modulacáo das vias de sinalizacáo celular; 

antiapoptose; e 

homeostase mitocondrial. 


ow Ro 


As sementes da planta Mucuna pruriens sáo bem conhecidas 
por conter l-dopa, a droga usada no tratamento da DP. Embora 
algumas espécies de mucuna contenham mais I-dopa do que 
outras, a planta de mucuna é geralmente preferida para a 


exploracáo de l-dopa devido a sua abundáncia relativa em 
comparacáo com outras familias de plantas que foram estudadas. 

Além das plantas de mucuna, muitos outros nutracéuticos 
parecem ser neuroprotetores devido a suas propriedades 
antioxidantes. Tais propriedades são particularmente importantes no 
contexto da DP, pois vários estudos apontaram o estresse oxidativo, 
que resulta na geração e inflamação de ERO, como um contribuinte 
essencial para a perda neuronal relacionada à idade na DP. 

Um exemplo de nutracéutico que possui propriedades 
antioxidantes e anti-inflamatorias é o ginsenosídeo, um 
fitoestrogênio extraído de várias espécies de ginseng. Ele executa 
suas propriedades antioxidativas mantendo os níveis de glutationa, 
e suas propriedades anti-inflamatórias são resultado da regulação 
de várias vias inflamatórias, incluindo as vias de sinalização do 
receptor ROS-NFKkB, JNK, P13K/AKT, ERK, IGF-1 e estrogênio via 
receptor. Além disso, o ginsenosídeo também reduz os níveis de 
ferro nigral de camundongos tratados com MPTP, regulando a 
expressão de proteínas de transporte de ferro. Isso é importante 
porque o acúmulo de ferro em conjunto com a ERO no local da 
neurodegeneração é considerado um importante gatilho na 
neurotoxicidade e na morte neuronal na DP. Como tal, nutracêuticos 
como o ginsenosídeo que podem inibir processos proinflamatórios e 
oxidativos devem, em teoria, ser capazes de atenuar os danos 
neuronais dopaminérgicos. De fato, foi demonstrado que o 
ginsenosídeo protege contra a toxicidade e a perda neuronal 
dopaminérgica induzida por toxinas da DP, incluindo 6- 
hidroxidopamina (6-OHDA) e MPTP. Devido a seu papel na 
regulação da sinalização de JNK, o ginsenosídeo também possui 
propriedades antiapoptóticas. Portanto, outro mecanismo postulado 
por meio do qual o efeito neuroprotetor do ginsenosídeo é facilitado 
é a redução da fosforilacáo de c-Jun, que impede a sinalização pró- 
apoptótica de JNK e a perda neuronal dopaminérgica durante a 
neurotoxicidade induzida por MPTP. 

Além do ginseng, também foi relatado que os produtos dietéticos 
de soja e amendoim tém efeitos antiapoptóticos semelhantes. Soja e 
amendoim são fontes ricas de genisteína, um ginsenosideo 


semelhante ao fitoestrogénio. A genisteína atua como um inibidor da 
tirosina quinase que atenua a ativacáo da proteinaguinase C (PKC), 
portanto efeitos apoptóticos a jusante. Outro potente nutracéutico 
antiapoptótico que demonstrou proteger contra a neurotoxicidade 
induzida pela toxina da DP é o extrato de Ginko biloba EGb 761. O 
EGb 761 impede a formacáo de apoptossoma e a cascata 
apoptótica, bloqueando a liberacáo do citocromo-c. Como o 
ginsenosídeo, o EGb 761 também atenua a fosforilacáo de c-Jun, e 
além disso inibe a clivagem da caspase-3, impedindo assim a 
fragmentacáo do DNA, uma característica marcante de apoptose. 
Ao bloquear a apoptose por várias vias mecanicistas, descobriu-se 
que a genisteína e o EGb 761 atenuam a perda neuronal 
dopaminérgica e reduzem o comprometimento da locomocáo 
associado em modelos de camundongos 6-OHDA e MPTP. 

O uso complementar de chá-verde (Camellia sinensis), vinho 
tinto (Vitis vinifera), raiz ártica (Rhodiola rosea) e vinca (Vinca minor) 
pode ter um efeito terapéutico maior do que os medicamentos 
atuais, como inibidores da monoamina oxidase ou dopamina 
agonistas sozinhos. Demonstrou-se que os componentes bioativos 
dessas plantas têm potencial neuroprotetor, antioxidante, 
antiproteinopatias, vasodilatação neural, anti-inflamatória e quelante 
de ferro. Eles podem tratar a doença no nível celular, diminuindo a 
ativação das microglias, atenuando os danos de espécies radicais 
de oxigênio, apoiando o dobramento correto de proteínas, quelando 
o ferro, aumentando o fluxo sanguíneo da substância negra e 
promovendo o crescimento de células dopaminérgicas. Embora 
esses medicamentos alternativos pareçam ter potencial, mais 
estudos clínicos em humanos precisam ser realizados para 
determinar se eles podem ter um efeito terapêutico maior que os 
medicamentos convencionais isoladamente. 

Alguns nutracêuticos desempenham um papel crucial no controle 
das vias de transdução de sinalização na neurotransmissão e 
inflamação afetadas na DP, e alguns compostos naturais podem 
interagir beneficamente com cada um desses mecanismos 
biológicos para retardar a progressão da doença. A atremorina, 
obtida da Vicia faba L., considerada um novo nutracêutico derivado 


de plantas, provavelmente com efeito neuroprotetor nos neurónios 
dopaminérgicos da substáncia negra (pars compacta) é um 
prototipo dessa nova categoria de bioprodutos com  efeitos 
potenciais na DP. 


EPILEPSIA E NUTRACÉUTICOS 


A epilepsia é uma doenga neurológica comum, com uma 
prevaléncia de aproximadamente 0,4-196, que afeta pessoas de 
todas as idades e racas, e ambos os sexos. É um grupo 
heterogéneo de distürbios com uma variedade de antecedentes 
etiológicos associados à manifestacáo convulsiva. Linha germinativa 
ou mutacóes somáticas; lesóes cerebrais estruturais, incluindo AVC, 
câncer, trauma e status epiléptico; várias infecções; defeitos 
metabólicos; e a desregulação autoimune da inflamação pode 
provocar convulsões, que variam de sensação alterada dos cinco 
sentidos, movimento rápido da cabeça e dos olhos, perda breve ou 
prolongada de consciência, contrações e espasmos musculares 
descontrolados. Esforços vigorosos para delinear diferentes tipos de 
epilepsia de maneira mais precisa e para tratar pacientes que usam 
drogas antiepilépticas com mecanismos de ação apropriados 
fizeram grandes progressos na supressão de crises inesperadas. 
Cerca de 70% dos pacientes com epilepsia agora exercem o 
controle de crises. No entanto, para os 30% restantes, que sofrem 
de epilepsia intratável, as opções de tratamento são limitadas a 
diferentes terapias ou cirurgias multidrogas, se aplicável. 
Tratamentos alternativos para pacientes com epilepsia refratária 
são, portanto, necessários. 

Uma variedade de intervenções nutricionais foi realizada em 
pacientes com epilepsia para investigar o significado clínico de 
nutrientes funcionais no controle de crises. Apesar das amplas 
evidências experimentais demonstrando o potencial terapêutico de 
vários nutrientes, os dados clínicos que avaliam os efeitos 
anticonvulsivos dos suplementos nutricionais são escassos. A 
seguir, são relacionados nutrientes que demonstraram efeitos 
benéficos em vários estudos clínicos e exploramos seus possíveis 
mecanismos moleculares. 


= ácidos graxos ômega 3; 


= vitamina D3; 
= vitamina E; 
= vitamina B6; 
= vitamina C. 


As dietas cetogênicas e substâncias que simulam o estado de 
cetose têm sido utilizadas com relativo sucesso nas crises epiléticas 
e merecem um destaque especial. O beta-hidroxibutirato foi 
discutido no capítulo sobre obesidade, e estudos demonstraram seu 
potencial benéfico no controle de crises epiléticas. 


ESQUIZOFRENIA E NUTRACÉUTICOS 


Os distürbios do espectro da esquizofrenia (SSD) representam 
um conjunto de doencas mentais graves. A dieta foi identificada 
como um fator de risco modificável e uma oportunidade de 
intervencáo em muitas doengas físicas e, mais recentemente, em 
doencas mentais, como depressao unipolar; no entanto, nao 
existem diretrizes alimentares para pacientes com SSD. 

Evidências observacionais mostram uma conexão entre a 
presenca de distürbios psicóticos e padróes alimentares de baixa 
qualidade, maior ingestáo de carboidratos refinados e gordura total 
e menor ingestáo ou níveis de fibra, ácidos graxos ómega 3 e 
ómega 6, vegetais, frutas e certas vitaminas e minerais (vitaminas 
B12 e B6, folato, vitamina C, zinco e selénio). As evidéncias 
sugerem um papel da alergia e sensibilidade aos alimentos, bem 
como a composicáo do microbioma e fitonutrientes específicos 
(como L-teanina, sulforafano e resveratrol). Estudos experimentais 
demonstraram benefício usando padróes de dieta saudável e 
vitaminas e minerais específicos (vitaminas B12 e B6, folato e zinco) 
e aminoácidos (serina, lisina, glicina e triptofano). 


DEPRESSAO, ANSIEDADE E NUTRACÉUTICOS 


O estresse leva o indivíduo a experimentar pressáo mental e 
exaustáo, o que gera sentimentos de ansiedade, depressao, raiva 
e/ou outras emoções negativas. A depressão afeta o estado de 
espírito, comportamento e saude de uma pessoa e é 
frequentemente associada ao suicídio. 

O uso de drogas antidepressivas como agentes terapéuticos 
está associado a sintomas como atraso no início da ação, efeitos 
colaterais, interações medicamentosas e dietéticas, disfunção 
sexual, toxicidade cardíaca etc. Portanto, há necessidade de 
abordar essas questões e melhorar as opções de tratamento atuais. 
As plantas medicinais são há muito utilizadas na descoberta de 
novas estratégias de tratamento e compostos com papéis 
promissores no tratamento de várias condições de doença. Houve 
um aumento, em todo o mundo, no uso de plantas e ervas 
medicinais para o desenvolvimento de nutracêuticos no tratamento 
da depressão e de outros distúrbios psiquiátricos. 

As plantas medicinais em suas formas naturais são valiosas, 
pois são ricas em vários compostos fitoquímicos. Esses compostos 
desempenham papel farmacológico no tratamento de várias 
doenças, além de serem amplamente disponíveis na natureza e 
comercialmente benéficos. Os compostos fitoquímicos nas plantas 
estão sendo constantemente explorados em vários estudos 
experimentais para determinar a base molecular de como as plantas 
medicinais funcionam em relação a drogas e doenças e desenvolver 
nutracêuticos para melhorar as condições. 

Em 2018 foi publicada uma grande revisão com 110 plantas 
medicinais e seus constituintes fitoquímicos que demonstraram 
possuir atividade antidepressiva. Essa revisão também destacou os 
vários mecanismos de ação antidepressiva de algumas dessas 
plantas e suas partes, como raízes, caule, folhas, flores, frutos ou 
plantas inteiras; compostos fitoquímicos mostrando atividade 
antidepressiva, tais como flavonoides, esteroides, saponinas, 
açúcares, lectinas, alcaloides etc.; e vários modelos de triagem 


antidepressivos usados, como teste de suspensáo da cauda, teste 
de natacáo forcada, teste de estresse crónico imprevisível, teste de 
preferéncia de sacarose, ensaio de inibicáo da monoamina oxidase, 
teste de desamparo aprendido, teste de campo aberto, teste de 
placa de furo etc. No entanto, muitas dessas plantas ainda precisam 
ser investigadas e exploradas. 

Existe um interesse crescente em estratégias de aumento para 
melhorar a resposta inadequada aos antidepressivos. O uso 
adjuvante de nutracéuticos tem o potencial de modular diversas vias 
neuroquímicas envolvidas na depressáo. Embora muitos estudos 
tenham sido feitos nessa área, até o momento nenhuma revisáo 
sistemática especializada (ou metanálise) foi realizada. 

Resultados primariamente positivos foram encontrados para 
estudos  replicados testando  S-adenosilmetionina (SAMe), 
metilfolato, ómega 3 (principalmente EPA ou etil-EPA) e vitamina D, 
com estudos isolados positivos para creatina, ácido folínico e uma 
combinação de aminoácidos. Resultados mistos foram encontrados 
para zinco, ácido fólico, vitamina C e triptofano, com resultados não 
significativos para o inositol. Nenhum efeito adverso importante foi 
observado nos estudos (além de pequenos distúrbios digestivos). 
Uma metanálise do ômega 3 adjuvante versus placebo revelou um 
efeito significativo e moderado a forte a favor do ômega 3. Por outro 
lado, uma metanálise de ácido fólico revelou uma diferença não 
significativa em relação ao placebo. A heterogeneidade do estudo 
foi encontrada em um teste de Higgins para os estudos de ômega 3 
e ácido fólico. 

A creatina se destaca como um suplemento frequentemente 
usado para fins ergogênicos, mas também é um composto 
neuroprotetor com potencial para tratar ou mitigar uma ampla gama 
de doenças do sistema nervoso central, incluindo depressão. 
Existem evidências pré-clínicas e clínicas de que a creatina pode 
exibir propriedades antidepressivas. O foco é dado nos possíveis 
mecanismos moleculares subjacentes a seus efeitos com base nos 
resultados obtidos com diferentes modelos animais de depressão. 
Finalmente, evidências obtidas em modelos animais de depressão 


abordam a possibilidade de a creatina produzir um  efeito 
antidepressivo rápido, semelhante à cetamina. 

O acafráo, derivado do estigma da flor de Crocus sativus, é 
comumente usado como tempero e como medicamento no Oriente 
Médio e no sul da Ásia. Em pacientes com ansiedade leve a 
moderada, foi relatado que extratos de acafráo sao eficazes no 
alívio de sintomas em vários ensaios clínicos randomizados. 
Estudos também mostram que os efeitos sáo comparáveis a 
medicamentos antidepressivos padráo, como a fluoxetina e a 
imipramina. Além disso, os extratos de pétalas mais baratos 
também foram testados e considerados substitutos eficazes. O 
acafráo ainda reduziu os escores de ansiedade e depressáo em 
mulheres com síndrome pré-menstrual. 

O kava kava (Piper methysticum), originário de ilhas tropicais, é 
usado na medicina tradicional. Os suplementos alimentares que 
contém extratos de kava sáo promovidos como um tratamento 
natural para ansiedade e insônia. O WS1490, um extrato 
padronizado de raiz seca, foi empregado em vários ensaios clínicos 
e mostrou ter efeitos ansiolíticos superiores aos do placebo. Outro 
extrato demonstrou efeitos semelhantes aos do buspirona e do 
opipramol, medicamentos prescritos usados para ansiedade e 
depressáo. O extrato de kava também reduziu os escores de 
ansiedade e depressáo em mulheres na peri e pós-menopausa. 

O Ginkgo biloba é uma planta antiga reconhecida por seu valor 
medicinal ao longo da história e é cultivada em todo o mundo. O 
extrato de folhas é comercializado como um suplemento alimentar 
para melhorar a memória, pois promove o fluxo sanguíneo. Alguns 
ensaios clínicos nas últimas duas décadas usaram o EGB 7618, um 
extrato padronizado de folhas secas de G. biloba. Em pacientes com 
comprometimento cognitivo, esse produto mostrou-se superior ao 
placebo no alívio da ansiedade e da depressáo. Achados 
semelhantes foram relatados em pacientes com ansiedade ou 
esclerose múltipla, com reduções significativas nos escores de 
ansiedade após o uso do EGB 7618 em comparação com um 
placebo. 


A flor da lavanda (Lavandula angustifolia) é usada em perfumes 
e em aromaterapia porque sua fragráncia tem um suposto efeito 
calmante. Os suplementos orais dessa planta também estáo 
disponíveis para uma ampla variedade de sintomas. O Silexan&, um 
produto derivado da destilacáo a vapor de flores de lavanda, foi 
testado em vários estudos em humanos que mostram que sua 
atividade ansiolítica é melhor que a do placebo em comparacáo com 
medicamentos prescritos como paroxetina e lorazepam (com menos 
efeitos adversos). O chá de lavanda também pode aumentar o efeito 
do citalopram  antidepressivo. Beneficios semelhantes foram 
observados quando gotas de extrato de lavanda foram tomadas com 
imipramina. 

O brahmi (Bacopa monnieri) é uma planta nativa do sul da Asia 
comumente usada na medicina aiurvédica. Estudos preliminares 
mostram que ele atua como um inibidor da acetilcolinesterase, 
sugerindo que pode beneficiar pessoas com disfuncáo cognitiva. O 
KeenMind®, um extrato etanólico derivado do caule, folhas e raiz, foi 
testado em adultos em dois estudos. Os resultados mostraram 
efeitos positivos na melhoria da função cognitiva, mas nao da 
ansiedade. Estudos usando outros extratos mostraram uma reducáo 
geral nos escores de ansiedade. No entanto, todos os estudos 
foram realizados apenas em indivíduos saudáveis com controle 
placebo. Ainda nao esta claro se benefícios semelhantes podem ser 
conferidos a pacientes com ansiedade e depressáo, e como essa 
erva se compara aos medicamentos padráo para ansiedade ou 
depressao. 

O maracujá é derivado da flor de Passiflora incarnata, uma 
planta predominante no sudeste das Américas. Os nativos 
americanos o usavam como remédio para melhorar o sono e reduzir 
a ansiedade. Um estudo que empregou uma preparação tradicional 
de chá tomada antes de dormir descobriu que ela pode melhorar a 
qualidade do sono, mas não teve efeito significativo na ansiedade 
quando comparada a um placebo. Um extrato aquoso de maracujá 
produziu uma melhora leve, mas estatisticamente significativa, nos 
escores de ansiedade em pacientes submetidos à raquianestesia, 
sem interromper a função psicomotora ou a sedação. Em outro 


estudo, um extrato padronizado de P. incarnata foi relatado para 
reduzir a ansiedade pré-operatória em pacientes submetidos à 
herniorrafia inguinal. Quando usado como adjuvante, o extrato de 
maracujá melhorou os sintomas mentais com mais eficácia do que a 
clonidina isoladamente para a retirada de opioides. Em pacientes 
com transtorno de ansiedade, o extrato de maracujá nao foi melhor 
que o oxazepam na reducáo dos sintomas, mas teve menos efeitos 
adversos. Achados semelhantes foram relatados em outro estudo, 
que comparou a passiflora com a sertralina. 

A rhodiola (Rhodiola rosea) é uma planta perene usada na 
medicina tradicional na Ásia e na Europa oriental para melhorar a 
resisténcia física e o desempenho mental. Resultados de estudos do 
extrato de raiz envolvendo pacientes com ansiedade e depressáo 
mostram que ele pode reduzir os sintomas quando comparado ao 
placebo. Em adultos com fadiga relacionada ao estresse, um extrato 
de R. rosea nao foi melhor que um placebo na reducáo dos escores 
de depressáo. Um extrato de raiz também foi menos eficaz que o 
antidepressivo padráo sertralina em pacientes com depressáo leve a 
moderada, mas foi associado a menos eventos adversos e mais 
bem tolerado. 

O cohosh preto (Cimicifuga racemosa) é uma erva 
comercializada principalmente para sintomas da menopausa. 
Porém, em um estudo com mulheres na pós-menopausa, não foi tão 
eficaz quanto a fluoxetina na redução da depressão, embora tenha 
tido um efeito positivo nas ondas de calor. Outro estudo na mesma 
população mostrou que um extrato padronizado de cohosh preto 
Remifemin® foi tão eficaz quanto o tratamento com estradiol 
transdérmico em baixas doses na redução de ondas de calor, 
ansiedade e depressão, mas sem as alterações hormonais exibidas 
com o estradiol. No entanto, um estudo que empregou um extrato 
de cohosh preto diferente não o encontrou mais eficaz que um 
placebo com farinha de arroz. Variações nos métodos de 
preparação e dosagem podem explicar a falta de efeitos. 

A camomila (Matricaria recutita) é uma erva popular por seus 
efeitos relaxantes. Em pacientes com transtorno de ansiedade 
generalizada leve a moderada, um extrato de camomila demonstrou 


atividade ansiolítica modesta quando comparado ao placebo. Um 
estudo de acompanhamento dos efeitos a longo prazo da camomila 
mostrou que ela continuou a ser eficaz após 38 semanas, embora 
nao houvesse reducáo significativa no tempo de recaída. 

O guaraná (Paullinia cupana) é uma erva nativa da América do 
Sul. Seu extrato é comercializado como suplemento dietético 
principalmente por seus efeitos estimulantes, provavelmente devido 
ao alto teor de cafeína. No entanto, em voluntários saudáveis, o 
guaraná foi ineficaz na reducáo da ansiedade ou na melhoria do 
bem-estar e do humor. Em pacientes com cáncer de mama pós- 
quimioterapia, o guaraná foi melhor que o placebo na redugao da 
fadiga, mas nao na ansiedade ou depressáo. E, em pacientes com 
cáncer de mama em terapia de radiacáo, nao houve diferencas 
significativas na fadiga ou na depressáo quando comparadas ao 
placebo. 

O ginseng asiático (Panax ginseng), encontrado no nordeste da 
Ásia, tem sido usado como "cura tudo" na medicina tradicional 
chinesa. O extrato de raiz de P. ginseng reduziu a ansiedade em 
pacientes com fibromialgia, mas nao era tao potente quanto a 
amitriptilina, um medicamento antidepressivo. Em outro estudo com 
mulheres na pós-menopausa, o Ginsana®, um extrato padronizado 
da raiz de P. ginseng, reduziu a depressáo, mas nao os escores 
gerais de bem-estar. 

O chasteberry ou vitex (Vitex agnus castus) é frequentemente 
recomendado para aliviar os sintomas pré-menstruais. Estudos 
mostram que gotas de chasteberry sáo semelhantes ao placebo no 
alívio dos sintomas depressivos. Quando comparado à fluoxetina, o 
chasteberry foi mais eficaz na redução dos sintomas físicos, 
enquanto a fluoxetina foi melhor no alívio dos sintomas psicológicos. 

A maca (Lepidium meyenii) é uma planta nativa da América do 
Sul. Foi utilizada para aumentar a fertilidade e o desempenho sexual 
em homens e mulheres, e para aliviar os sintomas da menopausa. 
Raízes em pó, bem como o extrato metanólico seco, foram testados 
em mulheres na pós-menopausa em dois estudos com 
delineamento cruzado. Esses produtos aliviam a depressão e a 
ansiedade sem exercer efeitos hormonais. 


O trevo-vermelho (Trifolium pratense) é comumente usado para 
tratar sintomas pré-menstruais e da menopausa, porque age como 
fitoestrogénio. Em estudos com mulheres na pós-menopausa, foram 
relatadas cápsulas padronizadas de 7. pratense para aliviar a 
ansiedade e sintomas. 

Estudos de isoflavonas de soja, soja integral e daidzeína nao 
encontraram nenhuma reducáo nos sintomas depressivos. 

A valeriana (Valeriana officinalis) é conhecida por seus efeitos 
calmantes, e seu chá é frequentemente usado para ajudar no sono. 
Em pacientes com transtorno de ansiedade, um extrato de raiz de 
valeriana teve efeitos ansiolíticos semelhantes aos do diazepam. 
Quando utilizados como auxílio para dormir, seus benefícios e perfil 
de eventos adversos foram comparáveis aos do oxazepam. 

O absinto (Artemisia absinthium) é usado como um medicamento 
à base de plantas e como tempero em bebidas alcoólicas. Dois 
estudos foram conduzidos usando o SedaCrohn®, um pó 
padronizado de folhas e caules de A. absinthium, em pacientes com 
doença de Crohn. Quando comparado aos medicamentos padrão ou 
a um placebo, esse produto melhorou a pontuacáo dos sintomas de 
depressao. 

A Scutellaria lateriflora foi comparada a folha de urtiga (Urtica 
dioica folia) por seus efeitos na melhoria do humor em participantes 
saudaveis. Nao foram encontradas diferencas significativas, mas 
isso pode ser devido a baixos níveis de ansiedade na linha de base. 

O óleo de linhaça é derivado da semente de Linum 
usitatissimum. Foi relatado que o óleo de linhaça contendo ácido 
alfalinolênico (o-LNA) é semelhante ao azeite na redução dos 
sintomas depressivos em crianças e adultos jovens com transtorno 
bipolar. 

O alho (Allium sativum) foi investigado em um estudo para 
determinar sua atividade de redução do colesterol. Parâmetros 
psicopatológicos incluindo depressão também foram avaliados, mas 
nenhuma alteração foi observada. 

A sálvia (Salvia officinalis) é geralmente usada como tempero. 
Pensa-se que o óleo essencial e os extratos de sálvia inibam a 
colinesterase, uma enzima que decompõe o neurotransmissor 


acetilcolina. Em um estudo que comparou diferentes dosagens de 
um extrato de folhas secas com placebo, uma dose mais baixa (300 
mg/d) foi mais eficaz que a dose mais alta (600 mg/d) na reducáo da 
ansiedade em adultos jovens saudáveis. 

Em mulheres na menopausa, extratos de algas verdes azuis 
(Aphanizomenon flosaquae), Cimicifuga foetida, semente de uva 
(Vitis vinifera), ruibarbo afrôntico (Rheum rhaponticum), cha de 
rosas e inhame selvagem (Dioscorea alata) ajudaram a diminuir os 
escores de sintomas relacionados à ansiedade e depressao. 
Enquanto o inhame selvagem parece funcionar via estrogénica, o 
extrato de algas verdes azuis nao demonstrou nenhum efeito 
hormonal. 

Extratos de Centella asiatica, chá-verde (Camelia sinensis), 
manjericáo sagrado (Ocimum sanctum) e Sceletium tortuosum, 
quando administrados a adultos saudáveis, foram mais eficazes que 
o placebo na reducáo dos escores de ansiedade e/ou depressáo. 

A flor de laranjeira amarga (Citrus aurantium), a curcumina 
(Curcuma longa), a Melissa officinalis e o ginseng siberiano 
(Eleutherococcus senticosis) também demonstraram ter algum 
benefício na reducáo da ansiedade e da depressáo em estudos 
clínicos, mas esses sintomas nao foram os principais objetivos. 

Ashwagandha (Withania somnifera), cominho-preto (Nigella 
Sativa) e Chlorella vulgaris nao foram eficazes no alívio da 
ansiedade e depressáo em pacientes com sintomas relacionados. 


TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA) E 
NUTRACEUTICOS 


O transtorno do espectro do autismo (TEA) é definido como uma 
condicáo de neurodesenvolvimento caracterizada por 
comprometimento | da comunicação social, atraso no 
desenvolvimento, déficit da função social e comportamento 
repetitivo. A prevaléncia substancialmente aumentada de TEA (2, 3) 
e a carga económica pesada associada fornecem uma forte 
justificativa para o desenvolvimento de estratégias eficazes de 
tratamento dos principais sintomas da TEA. Até o momento, 
nenhum medicamento está disponível para os sintomas principais e 
há uma necessidade urgente de saüde püblica para intervencóes 
adicionais. Enquanto a etiologia exata do TEA permanece 
desconhecida, fatores genéticos, neurológicos, metabólicos e 
imunológicos estão envolvidos na patogênese complexa. Além 
disso, estudos observaram várias deficiências nutricionais, como 
vitamina D e ácidos graxos ômega 3, que podem ocorrer em 
crianças com TEA. Isso fornece uma nova estratégia (suplementos 
alimentares) como tratamento complementar e alternativo para TEA. 

Problemas alimentares, como seletividade alimentar e padrões 
alimentares incomuns, são de alta prevalência em crianças com 
TEA. A seletividade alimentar tornou-se uma preocupação por sua 
influência prejudicial na adequação dos nutrientes, e a ingestão 
inadequada de nutrientes tem sido associada à seletividade 
alimentar em crianças com TEA. A seletividade alimentar pode 
resultar em deficiência nutricional, e o impacto pode ser grave. 
Portanto, suplementos alimentares são amplamente utilizados para 
complementar déficits nutricionais em crianças com TEA. Além 
disso, considerando o início precoce e a natureza crônica do TEA, 
os suplementos alimentares podem ser a seleção prioritária para as 
famílias, pois podem ser administrados precocemente ou por muito 
tempo em crianças mais novas e também são relativamente seguros 
e baratos, eficazes e de efeito rápido. No entanto, muitas vezes é 


difícil ter membros da família e cuidadores com uma compreensáo 
clara da segurança e dos possíveis benefícios desses suplementos. 

Nos últimos anos, um número crescente de estudos foi realizado 
para pesquisar e testar novos suplementos para TEA, produzindo 
resultados inconsistentes. Mas o uso da intervenção de 
suplementos alimentares para TEA é de alta prevalência. Portanto, 
informações atualizadas sobre os suplementos que estão sendo 
estudados são necessárias para pais e profissionais da saúde. 

Embora a etiologia exata do TEA permaneça desconhecida, os 
estudos epidemiológicos evidenciaram vários fatores de risco, 
embora nenhum tenha provado ser necessário ou suficiente para o 
desenvolvimento do TEA. Grandes investigações populacionais 
forneceram novas ideias sobre os fatores de risco ambiental para 
estudos de TEA, e gêmeos serviram como uma plataforma única 
para o estudo da genética. A interação gene-ambiente é dinâmica 
no autismo, e nosso entendimento ainda está no estágio inicial. Não 
foi demonstrado que qualquer medicamento melhore de maneira 
confiável os principais sintomas do TEA; no entanto, a intervenção 
de suplementos alimentares como um tipo de terapia complementar 
e alternativa é amplamente utilizada. Embora, na maioria dos casos, 
os suplementos alimentares sejam utilizados para os sintomas em 
crianças com TEA e tenham apenas um papel menor no tratamento 
da TEA até o momento, eles são potencialmente eficazes e podem 
ajudar na elucidação da patogénese. 

Entre os oito diferentes suplementos revisados em trabalhos 
científicos, três (metil B12, vitamina D3 e ácidos graxos ômega 3) 
foram guiados por deficiências no TEA, três (ácidos folínicos, 
probióticos e dieta livre de caseína e glúten - CFGF) foram guiados 
pela teoria etiológica potencial e dois (leite de camelo e sulfurafano 
— SFN) foram guiados por evidências anedóticas. 
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CAPÍTULO 15 


Nutracéutica clínica nos distürbios 
endocrinológicos 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas para 
os disturbios endocrinológicos. Sao priorizados neste capítulo o 
diabetes e os distúrbios tireoidianos, tendo em vista sua 
repercussão clínica e epidemiológica. Como muitas condições 
clínicas são análogas às abordadas em outros capítulos deste livro, 
incluindo os relacionados a distúrbios cardiovasculares e a 
obesidade, neste contexto deixamos para apresentar novos tópicos 
apenas, que serão discutidas abaixo. 


DIABETES E NUTRACÉUTICOS 


O diabetes é um grande problema de saüde e uma das principais 
causas de morbimortalidade em todo o mundo. A atual prevaléncia 
estimada já atingiu mais de 400 milhóes de pessoas. Prevenir o 
diabetes tipo 2 (DM2) é possível principalmente por meio de ajustes 
no estilo de vida. Grandes estudos prospectivos mostraram 
reducóes notáveis na incidéncia de DM2 por combinacóes de 
modificacóes na dieta e na atividade física. 

A abordagem primária para controlar o diabetes envolve 
modificacáo da dieta e estilo de vida combinada com intervencóes 
farmacológicas. Os pacientes interessados em explorar 
suplementos alimentares no tratamento do diabetes podem ter 
düvidas sobre qual suplemento escolher e se algum problema 
surgirá com o regime atual de medicamentos. Os profissionais de 
saüde devem ser capazes de identificar nutracéuticos que possam 
fornecer benefícios para melhorar o gerenciamento do diabetes, 
entender que dano potencial ao paciente pode ocorrer e auxiliar o 
paciente na escolha de suplementos de alta qualidade. 

E fundamental conferir dados de seguranca e eficácia em torno 
das evidências disponíveis sobre nutracéuticos. Entre opções 
relatadas na literatura, podemos citar a nicotinamida, ginseng, feno- 
grego, vitamina D, cromo e canela. Esses suplementos sáo 
comumente listados em periódicos de circulação geral com 
pretensóes de melhorar o gerenciamento de acůcar no sangue. Os 
dados de eficácia mostraram uma diminuicáo modesta na glicemia 
de jejum de -0,96 mmol/dL (717,29 mg/dL) para o feno-grego e de 
-24,59 mg/dL para canela. Resta ver se a suplementacáo com 
esses produtos pode afetar resultados como morbimortalidade. 
Apesar de muitos estudos estarem disponíveis, a maioria nao possui 
uniformidade em várias dimensões, incluindo características 
variáveis dos participantes, formulações  inconsistentes de 
suplemento e dose e duragóes diferentes dos estudos. Isso, 
juntamente com a variagao na qualidade e pureza dos produtos 


disponíveis no mercado, impede a recomendacáo universal para 
uso no gerenciamento de diabetes. 

A resisténcia a insulina ou DM2 tem sido bem definida como um 
estado de condicáo de inflamacáo universal que envolve imunidade 
inata e adaptativa. Estudos pré-clínicos e clínicos demonstraram 
que vários agentes anti-inflamatórios podem melhorar o nível de 
glicose no sangue e a funcáo das células beta pancreáticas no DM2. 
Assim, as vias inflamatórias associadas sáo uma das principais vias 
na patogénese do DM2 e suas complicacóes. 

A DM2 está associada ao aumento da expressão de marcadores 
completos da inflamagao crónica, e o principal vínculo molecular 
entre a inflamação e o DM2 são mediadores de macrófagos, fator de 
necrose tumoral-a (TNF a), interleucina-1B (IL-1B) e interleucina-6 
(IL- 6). Quantidades elevadas dessas citocinas proinflamatórias 
foram confirmadas no DM. A tendéncia dos pacientes diabéticos a 
ter quantidades mais altas de síatus inflamatório traz sérias 
consequéncias, que contribuem para complicacóes microvasculares 
e macrovasculares. Entre os dois tipos de complicações, as 
macrovasculares são críticas para a vida humana, ou seja, doenças 
cardiovasculares, e também cerca de 80% dos pacientes diabéticos 
morrem de doenças das artérias coronárias e suas complicações 
relacionadas. 

A proteína quimioatrativa de monócitos-1 (MCP-1) é uma 
quimiocina-chave produzida principalmente por adipócitos no 
recrutamento de macrófagos e células endoteliais. A liberação 
aumentada de MCP-1 circulante durante a adiposidade promove a 
expressão de citocinas proinflamatórias, prejudicando a inflamação 
associada ao DM2. 

A adiponectina é uma das citocinas anti-inflamatórias mais 
importantes secretadas pelo tecido adiposo branco. O nível de 
adiponectina reduz principalmente a obesidade e as condições 
diabéticas tipo 2 associadas à inflamação; enquanto isso, o aumento 
do nível de adiponectina foi observado durante o DM tipo 1 (DM1). 

Os receptores do tipo TLR desempenham um papel central na 
imunidade inata por sua capacidade de detectar patógenos nos 
padrões moleculares associados a patógenos (PAMP) e de observar 


lesáo tecidual através dos padróes moleculares associados ao 
perigo (DAMP). Entre os diferentes tipos de TLRS, os TLR 1,2,4,5,6 
e 11 sáo proteínas da membrana plasmática, enquanto os TLR 3,7,8 
e 9 existem nos compartimentos intracelulares. Vários fatores, 
incluindo constituintes microbianos, provocam a ativação da 
sinalização TLR (excluindo TLR3) através de uma via dependente 
MyD88 (fator de diferenciação mieloide), principal para a ativação do 
fator de transcrição de sinalização NF-KB e a produção de 
mediadores inflamatórios. Essas vias de sinalização TLR podem ser 
ativadas pela produção de vários fatores, incluindo o HMGB1 
endógeno e produtos finais de glicação avançada (AGES). 

O HMGB1 também é um dos ligantes para a ativação de TLR2 e 
4, e também foi elevado em um modelo experimental de animais 
diabéticos. Foi previamente reconhecido como um dos reguladores 
do fator de transcrição, e mais tarde foi confirmado como uma 
citocina produzida através de danos celulares e células imunes 
como macrófagos, assim o HMGB1 estimula ativamente uma 
cascata de sinalização de NF-kB. 

Os produtos finais de glicação avançada (AGE), que se 
acreditavam principalmente como derivados oxidativos, devido a 
condições de hiperglicemia diabética, são gradualmente percebidos 
como um possível fator de risco para lesão das células beta das 
ilhotas pancreáticas e DM2. Esses AGE elevaram significativamente 
os marcadores inflamatórios e oxidativos em condições diabéticas; 
enquanto isso, prejudicam a produção e a ação da insulina. 

Numerosos estudos pré-clínicos e clínicos estabeleceram 
claramente que tecido adiposo, fígado, músculos e pâncreas são os 
principais locais de inflamação da ocorrência de obesidade e DM2. 
Uma infiltração de macrófagos no tecido adiposo, fígado, músculo e 
pâncreas é observada em modelos animais induzidos por obesidade 
e diabetes e em indivíduos humanos obesos com DM2. Os 
macrófagos são essenciais para a produção de citocinas 
proinflamatórias, incluindo TNFa, IL-6, IL-18 e outros mediadores 
inflamatórios. Esses mediadores inflamatórios agem de maneira 
autócrina e parácrina para estimular a resistência à insulina, 
interferindo na sinalização desta nos tecidos periféricos, por meio da 


ativacáo de diversas vias inflamatórias associadas, como o fator 
nuclear kappa B (NF-KB) e c-JUN N-terminal quinase (JNK). Essas 
vias sao responsáveis por promover a inflamacáo dos tecidos na 
obesidade e na condicáo diabética. 

No nível molecular, via de sinalização, o NF-kB é o principal 
interruptor de inflamacáo que controla a sintese de inümeras séries 
de proteínas ativas, como IkB, IL-1B, IL-1 e TNF-a, para a ativação e 
manutenção do estado inflamado. Na condição de obesidade, 
estimula a ativação de NF-kB e as vias associadas no tecido 
adiposo, fígados e páncreas, promovendo assim a resisténcia à 
insulina e o DM2. Os pesquisadores comprovaram que a inflamacáo 
não é apenas um marcador, mas também é um mediador da doença 
que foi confirmado anteriormente. 

Os macrófagos das células imunes podem ser categorizados em 
dois subtipos distintos: o fenótipo “macrófagos classicamente 
ativados”, denominado M1, que produz citocinas proinflamatórias 
importantes, incluindo TNF-a, IL-6, IL-1B, e o fenótipo “macrófagos 
ativados alternativamente”, denominado M2, que produz citocinas 
anti-inflamatórias principais, IL-10. Além disso, a infiltração de 
macrófagos no tecido adiposo e a obesidade causam uma mudança 
fenotípica do fenótipo M2 para M1, conectando-se à resistência à 
insulina em animais e humanos. O fenótipo M1 dos macrófagos 
pode alterar as vias de sinalização da insulina e a adipogênese nos 
adipócitos, enquanto os macrófagos M2 parecem proteger contra a 
resistência à insulina induzida pela obesidade. 

O aumento da expressão/produção de TNFa no tecido adiposo 
foi observado em indivíduos obesos, e desempenha um papel vital 
na resistência à insulina induzida pela obesidade. Achados 
anteriores confirmaram uma regulação positiva específica de genes 
inflamatórios e uma superprodução de inúmeras citocinas e 
quimiocinas proinflamatórias no tecido adiposo inflamado. Além 
disso, a melhora na sensibilidade à insulina induzida pela perda de 
peso foi acompanhada por uma redução na expressão de múltiplos 
genes proinflamatórios; portanto, a inflamação no tecido adiposo foi 
considerada uma consequência crucial que leva ao DM2 e suas 
complicações. 


Em amplo trabalho de revisáo conduzido por Silva Figueiredo et 
al, no Brasil, em 2018, chegou-se à conclusáo de que os 
nutracéuticos e os suplementos alimentares sáo um campo de 
estudo promissor para a medicina alternativa, que sao estratégias 
para reduzir o início e a progressáo da síndrome metabólica (SM) e 
suas patologias relacionadas, como a doenga hepática gordurosa 
nao alcóolica (DHGNA). Alimentos ricos em polifenóis e compostos 
fenólicos, além de vitamina D, frutas e vegetais, sáo eficazes na 
reducáo de citocinas proinflamatórias encontradas na SM, reduzindo 
suas vias de sinalizacáo. Esses nutracéuticos tiveram efeitos 
positivos na reducáo dos riscos cardiovasculares, tanto em 
parámetros bioquímicos como por modulação hormonal, e 
demonstraram efeitos hepatoprotetores. Além disso, a presença de 
compostos fenólicos e catequinas reduziu o peso corporal em 
adultos, sendo um potencial tratamento adjuvante para a obesidade. 
A inclusáo de óleo de peixe na dieta, principalmente com EPA e 
DHA, melhorou o perfil lipídico, marcadores inflamatórios e funcáo 
endotelial. A dose, tempo de tratamento, suplementação em longo 
prazo e novas alternativas para melhorar a biodisponibilidade 
desses suplementos alimentares sáo questóes importantes a serem 
avaliadas. Finalmente, mudangas no estilo de vida, como dieta, 
desempenham papel fundamental nesses resultados, e a introducáo 
desses nutracéuticos pode ser um recurso terapéutico alternativo ou 
adicional com potencial considerável no tratamento da SM e de seus 
distürbios relacionados, principalmente DHGNA. 

Atualmente, os compostos fitobioativos naturais sao mais 
procurados do que os medicamentos sintéticos para o tratamento do 
diabetes devido à rica disponibilidade, eficácia e menos efeitos 
colaterais. A maior quantidade desses alimentos ricos em 
compostos fitobioativos pode ser consumida diariamente, o que 
pode melhorar as atividades antidiabéticas. Também teve um bom 
desempenho em vários medicamentos tradicionais, incluindo 
medicamentos tradicionais indianos ayurvédicos e chineses, e 
mostrou maior bioatividade desses compostos fitoquímicos. 

Esses extratos ricos em compostos fitobioativos, como um único 
ou uma combinação dos múltiplos extratos, apresentaram atividades 


antidiabéticas aprimoradas. A terapia de extracáo combinada auxilia 
em mültiplas acóes desses compostos bioativos por terapias ünicas, 
melhorando assim as atividades do beneficiário, o que, por sua vez, 
reduz a carga de medicamentos para os pacientes. Entre os 
medicamentos aprovados para as atividades antidiabéticas nos 
ültimos 10 anos, 4996 sáo de origem vegetal. No geral, foram 
relatadas 1.200 plantas ricas em compostos fitobioativos por suas 
melhores atividades antidiabéticas, e entre elas 400 extratos de 
plantas ricas em fitobioativos apresentaram atividades antidiabéticas 
do tipo 2. Os compostos fitobioativos incluem saponina, mircelina, 
flavonoides, pectina e glicosídeos ricos em várias partes das plantas 
que apresentaram atividades antidiabéticas aprimoradas. As 
atividades antidiabéticas desses fitocompostos podem variar com 
base em mecanismos de suas ações para diminuir a glicose, 
incluindo a absorção de glicose, a resistência à insulina alvo e as 
funções pancreáticas. 

Os compostos fitoativos ricos em extratos de cártamo e algas 
japonesas apresentaram maior atividade de supressão-glucosidase, 
regulando assim a absorção de glicose no intestino. Em outro 
estudo, a inulina, a fibra solúvel mostrou regulação da homeostase 
do GLp-1. Regulação adicional da resistência à insulina foi relatada 
por várias plantas ricas em compostos fitoativos, como 
polissacarideos de dioscorea, antocianinas de mirtilo, sementes de 
canela e feno-grego. Além disso, vários fitoextratos mostraram efeito 
combinatório dessas bioatividades e incluem extratos de pimenta, 
meláo amargo, ginseng, acafráo e cha. Portanto, a ingestáo 
combinatoria desses alimentos ou a eficácia sinérgica desses 
fitocompostos será uma área de pesquisa futura nos modelos de 
doengas diabéticas. Embora esses compostos fitoquímicos tenham 
mostrado multiplos efeitos benéficos em varios estudos in vitro, seu 
método de extração limita suas ações na bioatividade desses 
compostos. 

Com base em suas origens biossintéticas, os metabólitos 
secundários das plantas podem ser divididos em trés grupos 
principais: 

(i) compostos fenólicos, 


(ii) terpenoides e 

(iii) alcaloides contendo nitrogénio e compostos com enxofre. 

Comparados a outro grupo de metabólitos secundários, os 
compostos fenólicos sáo amplamente responsáveis pelos efeitos 
benéficos à saüde humana, e esses compostos naturais sáo 
encontrados principalmente em frutas, vegetais, cereais e bebidas. 
O conteüdo dos polifenóis em uma planta é muito afetado por 
fatores ambientais como exposição ao sol, tipos de solo, 
precipitação e estresse etc. Fenólicos não solúveis são encontrados 
nas paredes celulares, enquanto fenólicos solúveis estão presentes 
nos vacúolos das células vegetais. Os fenóis são classificados em 
diferentes grupos em função do número de anéis fenólicos na 
estrutura, e suas principais classes incluem ácidos fenólicos, 
flavonoides, estilbenos e lignanas. 

Duas classes de ácidos fenólicos são derivadas do ácido 
benzoico e do ácido cinâmico. O teor de ácido hidroxibenzoico das 
plantas comestíveis é geralmente muito baixo, com exceção de 
certos frutos vermelhos, rabanetes pretos e cebolas. Como esses 
ácidos hidroxibenzoicos, livres e esterificados, são encontrados em 
apenas algumas plantas comidas por seres humanos, eles não 
foram extensivamente estudados e atualmente não são 
considerados de grande interesse nutricional. Os ácidos 
hidroxicinâmicos são mais comuns que os ácidos hidroxibenzoicos e 
consistem principalmente em ácidos p-cumárico, cafeico, ferúlico e 
sinápico. Esses ácidos raramente são encontrados na forma livre, 
exceto em alimentos processados que foram congelados, 
esterilizados ou fermentados. 

Os flavonoides podem ser divididos em seis subclasses: 
flavonóis, flavonas, flavanonas, flavanóis, antocianinas e isoflavonas 
com base na variação no tipo de heterociclo envolvido. Eles são 
tipicamente encontrados na forma de glicosídeos e, às vezes, como 
acilglicosídeos, enquanto as moléculas aciladas, metiladas e 
sulfatadas são menos frequentes e se apresentam em 
concentrações mais baixas. São solúveis em água e se acumulam 
nos vacúolos celulares. 


O diabetes foi reconhecido como um disturbio oxidativo baseado 
no estresse causado por um desequilíbrio entre a producáo celular 
de espécies reativas de oxigénio e os mecanismos antioxidantes de 
neutralização pelos antioxidantes naturais do corpo. Estudos 
sugerem que o estresse oxidativo é desencadeado por inflamação 
sistêmica, disfunção endotelial, secreção prejudicada de células 
beta pancreáticas e utilização de glicose em tecidos periféricos que 
levam a complicações secundárias a longo prazo. 

Evidências crescentes de estudos epidemiológicos sugerem uma 
associação positiva entre a redução na incidência de diabetes e o 
consumo de uma dieta rica em fenóis. Várias propriedades 
benéficas biológicas foram documentadas para fenóis alimentares, 
incluindo antioxidante, antialérgico, antiviral, © antimicrobiano, 
antiproliferativo, anticarcinogênico, eliminação de radicais livres e 
regulação da parada do ciclo celular. 

Alimentos ricos em fenol aumentam a capacidade antioxidante 
do plasma, e essa incidência pode ser explicada pela aceitação de 
elétrons de espécies reativas de oxigênio (ERO), formando radicais 
fenoxila relativamente estáveis. As ERO são consideradas um 
subproduto tóxico, representam uma ameaça para as células, 
causando peroxidação de lipídeos, oxidação de proteínas e danos 
aos ácidos nucleicos, inibição enzimática, ativação de uma via de 
morte celular programada (PCD) e, finalmente, levam à morte das 
células. Os fenóis, portanto, protegem os constituintes celulares 
contra danos oxidativos e limitam o risco de várias doenças 
degenerativas associadas ao estresse oxidativo. Da mesma forma, 
a inflamação e o estresse são responsáveis pela patogênese do 
DM2, sugerindo a importância potencial de antioxidantes e 
alternativas anti-inflamatórias. Os compostos fenólicos com potente 
atividade antioxidante são capazes de apresentar atividade anti- 
inflamatória, com potencial para prevenir o DM e suas 
complicações. A revisão atual é uma tentativa de fornecer uma 
descrição dos compostos fenólicos derivados de várias plantas 
atualmente usados para tratamento e inibição de vias inflamatórias 
importantes nas estratégias de prevenção de diabetes. 


Estilbenos 


Os estilbenos são um subgrupo de polifenóis não flavonoides 
com duas porcóes fenil conectadas por uma ponte de metileno com 
dois carbonos, e sáo encontrados em baixas quantidades na dieta 
humana. Um deles é o resveratrol, e o efeito protetor dessa 
molécula é improvável com a ingestao nutricional normal. 


Ligninas 


As ligninas se enquadram no subgrupo de polifenóis nao 
flavonoides. Sáo compostos difenólicos que contém uma estrutura 
de 2,3-dibenzilbutano formada pela dimerizacáo de dois residuos de 
ácido cinámico. Diversas lignanas, como o secoisolaricirresinol, sáo 
a fonte alimentar mais rica em linhaça. Sao consideradas 
fitoestrógenos. 


Apigenina 


A apigenina é um flavonoide natural abundantemente presente 
em frutas e vegetais comuns. Como agente terapéutico para várias 
doenças inflamatórias, inibe a ativação de NF-KB induzida por TNF- 
a e IL-1B via ativação de ERK1/2. A apigenina atenua a produção de 
citocinas proinflamatórias, como IL-6, IL-18 e TNF-a, por meio da 
modulagao de varias vias de sinalizagao intracelular em macrófagos, 
que melhoram os antioxidantes hiperglicémicos e sáo aprimorados 
via sinalizacáo relacionada ao estresse oxidativo. 


Diosmina 


A diosmina é um flavonoide de ocorréncia natural, abundante no 
pericarpo de varias frutas cítricas. A produção excessiva de ácidos 
graxos livres (hiperglicemia) já demonstrou causar inflamacáo, 
levando a danos no DNA mitocondrial e ao mau funcionamento das 
células pancreáticas. A suplementação antioxidante por ERO 
induzida pelo diabetes suprimiu a diosmina, resultando na 
desativacáo de quimiocinas e citocinas proinflamatórias associadas 
a NF-kB, como proteína quimiotática dos macrófagos (MCP-1), fator 
de necrose tumoral (TNF-a) e interleucinas (IL-16 e 6). 


Quercitina 


A quercetina é encontrada em uma grande variedade de 
alimentos, incluindo vegetais, cha, macás, videiras, frutas, brócolis, 
cebola roxa e alcaparras. Os mediadores inflamatórios podem ativar 
varios receptores, que subsequentemente resultam em disfuncáo 
das células beta pancreáticas, no comprometimento da sinalizacáo 
da insulina, disfunção endotelial e fluxo vascular alterado que leva a 
complicações vasculares diabéticas. PCR, um marcador de 
inflamação sistêmica e marcadores de disfunção endotelial foram 
relatados em pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2. As administrações 
de quercetina protegem contra a vasoconstrição exagerada induzida 
pelo diabetes. Esses efeitos resultaram da redução do nível sérico 
de TNF-a e PCR e da inibição da NF-kB aórtica nos dois modelos de 
diabetes. 


Kaempferol 


O kaempferol é um flavonol natural, relativamente abundante na 
toranja em chás de vegetais crucíferos e em algumas frutas 
comestíveis. Descobertas anteriores mostraram que o conteudo 
antioxidante do kaempferol reduziu IL-18, TNF-a. O kaempferol 
também reduziu significativamente a glicemia em jejum e melhorou 
a resisténcia à insulina. Os efeitos anti-inflamatórios e antidiabéticos 
do kaempferol sáo mediados pela ativacáo da AMP-activated protein 
kinase (AMPK). 


Eriodictiol 


O eriodictiol é uma flavanona amarga extraída do limao. Foi 
relatado que o eriodictiol possui propriedades anti-inflamatórias, por 
TNF-a retinal significativamente menor, molécula de adesáo 
intercelular 1 (ICAM-1), fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) e NOS endotelial (eNOS). A suplementacáo com eriodictiol 
suprimiu o diabetes com regulacáo positiva da expressáo de mRNA 
de PPARy2 e proteína de ligacáo a ácidos graxos específicos de 
adipócitos, bem como os níveis de proteína de PPARy2 em 
adipócitos 3T3-L1 diferenciados. 


Naringenina 


A naringenina é um flavonoide encontrado em frutas, incluindo 
toranjas, laranjas e tomates, com forte potencial antioxidante. A 
naringenina também foi encontrada para prevenir a reatividade em 
diabéticos por meio da regulacáo positiva do AMPK. O estímulo da 
imunidade inata por glicose alta no sangue induz a inflamacáo e 
leva ao diabetes tipo 2. A administracáo de naringenina regula 
positivamente a ativacáo da via da AMPK, além de aumentar a 
toleráncia à glicose e a sensibilidade à insulina. 


Hesperidina 


A hesperidina é um glicosídeo flavanona encontrado em frutas 
cítricas, laranja e limáo. Atenua a condicáo diabética, por meio do 
controle da hiperglicemia, e a hiperlipidemia, por meio da regulacáo 
negativa da geracáo de radicais livres e pela liberacáo de citocinas 
proinflamatórias. O estresse oxidativo reduzido pela hesperidina, 
devido a forte capacidade antioxidante, também foi util na prevencáo 
de danos causados pelos radicais livres de oxigénio das organelas 
celulares e suas enzimas relacionadas e no desenvolvimento da 
resisténcia à insulina. 


Baicaleína 


A baicaleína, um flavonoide, foi originalmente isolada das raízes 
de Scutellaria baicalensis, Scutellaria lateriflora e frutos de Oroxylum 
indicum. Foi relatado que suprimiu a ativacáo de NF-kB e diminuiu a 
expressão de iNOS e TGF-B1, que suportam sua propriedade anti- 
inflamatória. A baicaleína mostrou melhora significativa nos níveis 
de hiperglicemia, toleráncia à glicose e insulina. 

O mecanismo de sua ação foi a regulação positiva da AMPK e 
sua via de sinal relacionada, um regulador da homeostase 
metabólica envolvendo inflamação e estresse oxidativo. A AMPK 
ativada pode abolir a inflamação por meio da via de sinalização 
Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK). A AMPK ativada pode 
atenuar a resistência à insulina fosforilando IRS-1, AKT e 
desfosforilando ERK, JNK e NF-KB. Também suprime a síntese de 


ácidos graxos, a gliconeogénese e aumenta a betaoxidacáo 
mitocondrial. 


Crisina 


A crisina é um flavonoide de ocorréncia natural encontrado no 
mel, no própolis, em frutas, vegetais, bebidas e plantas medicinais, 
como Passiflora caerulea, Pelargonium peltatum e Tilia tomentosa 
Moench. O tratamento com crisina reduziu os níveis séricos de 
citocinas proinflamatórias, IL-18 e IL-6. Consequentemente, a crisina 
impede o desenvolvimento de diabetes por meio de efeitos anti- 
inflamatórios, visando especificamente à via do TNF-a. 


Catequina 


A catequina é um flavonol. Altas concentracóes de catequina 
podem ser encontradas em uvas, frutas, macás, chocolate amargo, 
gengibre, chá e cacau. O excesso de nutrientes crónico e o balango 
energético excessivo ativam o estresse no tecido adiposo, levando à 
estimulacáo da defesa da imunidade inata e provocando inflamacáo 
para proteger o organismo contra danos celulares e a invasáo de 
patógenos. A inflamacáo crónica pode agravar doencas como 
obesidade, diabetes tipo 2 e aterosclerose. A catequina suprime 
efetivamente a ativacáo do sistema NF-kB pela inibicáo da secrecáo 
de citocinas proinflamatórias (TNF-a e IL-6), especificamente no 
tecido adiposo. Os efeitos inibitórios da catequina na alca oxidativo- 
inflamatória contribuem para sua eficácia terapéutica contra o 
diabetes. 


Morina 


A morina é um dos principais componentes ativos das ervas 
medicinais tradicionais, como améndoa, goiaba (goiaba comum) e 
vinho. Um estudo demonstra que o tratamento do diabetes com 
morina reduziu a elevação das citocinas inflamatórias IL-1B, IL-6 e 
TNF-a por meio de uma via de sinalização SphK1/S1P. Essa 
atividade apoia sua propriedade anti-inflamatória e possíveis efeitos 
benéficos no diabetes. Posteriormente, o tratamento com morina 


reduziu expressivamente a glicose no sangue, enzimas metabólicas 
da glicose e melhorou a producáo de níveis de insulina no modelo 
de diabetes. 


Genisteína 


As genisteínas sáo isoladas principalmente da soja. Outras 
leguminosas, como o gráo-de-bico, contém pequenas quantidades 
de genisteína. A retinopatia diabética está associada à ativacáo 
microglial e ao aumento dos níveis de citocinas inflamatórias (TNF- 
a). Esse sinal inflamatório envolve a ativação da tirosina quinase e 
seus eventos subsequentes, via ERK e p38 MAPK. Tais efeitos do 
diabetes nas retinas foram reduzidos pelo tratamento de intervenção 
com genisteína. Por ser um inibidor da tirosina quinase, a genisteína 
reprime a liberação de TNF-a e inibe significativamente a 
fosforilação de ERK e P38 em células microgliais ativadas. 


Curcumina 


A curcumina é o principal componente ativo do açafrão e é um 
dos compostos de  polifenóis que exibem propriedades 
antioxidantes, anti-inflamatórias, antitumorigênicas e 
antimicrobianas. Espécies Reativas de Oxigênio — ROS - (do inglés 
reactive oxygen species) induzidas por hiperglicemia podem 
estimular a ativação de NF-KB, o que causa aumento da expressão 
da molécula de adesão vascular (ICAM-1), que desempenha um 
papel central na inflamação vascular diabética. A superexpressão de 
sua capacidade adesiva (ICAM-1) é considerada o principal evento 
no desenvolvimento do diabetes associado à aterosclerose. A 
suplementação de curcumina melhora a inflamação vascular 
diabética pela diminuição da superprodução de ERO e das 
expressões de ICAM-1. 


Colchicina 


A colchicina foi originalmente extraída da planta Colchicum 
autumnale (Colchicaceae) e também é contida nos rebentos de 


L4 


Colchicum luteum e nas sementes de Gloriosa superba, e é 


tradicionalmente considerada a terapia básica para doenças 
inflamatórias como gota e pericardite. A infiltracáo elevada de 
células inflamatórias no tubulointerstício renal é comum em 
pacientes com nefropatia diabética. A expressáo de quimiocinas e 
moléculas de adesáo, como a proteína quimiotática de monócitos 
(MCP)-1, e a expressáo da molécula de adesáo intercelular (ICAM- 
1) aumentam na nefropatia por diabetes. A suplementacáo de 
colchicina atenua a infiltracáo de células inflamatórias na nefropatia 
diabética, inibindo a expressao de MCP-1 e ICAM-1. 


Resveratrol 


O resveratrol é um tipo de composto natural de fenol, encontrado 
em alta concentracáo na pele e nas sementes de uvas e amendoins. 
O diabetes geralmente está associado à inflamacáo, e um nivel 
excessivo de glicose é desviado por vias alternativas, o que, por sua 
vez, leva a um aumento no TGF-B1 e de NF-KB (mediadores 
inflamatórios). A regulacáo positiva de NF-KB é convocada pela 
enzima | COX-2, sendo responsável pela produção de 
prostaglandinas, mediadores inflamatórios produzidos por 
macrófagos/monócitos ativados, bem como por microglia nas 
doenças neuroinflamatórias. A administração de resveratrol 
melhorou significativamente a inflamação do diabetes, agindo como 
um potente eliminador de ERO, que impede a peroxidação lipídica, 
induzida pelo estresse oxidativo. Além disso, o resveratrol atenua a 
ativação das células imunes e a liberação de mediadores 
proinflamatórios por meio da inibição de NF-kB, seguida pela 
expressão do gene COX-2 desregulado no modelo diabético. 


Emodina 


A emodina é um componente ativo principal de Aloe vera, kiwi, 
alface e banana. Exerce efeito anti-inflamatório pela supressáo da 
ativação de NF-kB em células endoteliais da veia umbilical humana. 
Além disso, a emodina provou ter propriedades antidiabéticas pela 
inibição da degradação de IKB, uma subunidade inibidora de NF-kB. 
Quando adicionada, a emodina também modula moléculas de 


adesao como ICAM-1 e VCAM-1, além de conter locais de ligacáo a 
NF-kB em sua regiáo promotora em células endoteliais que podem 
reduzir o impacto do diabetes tipo 2. 


Vitamina D 


Evidéncias conflitantes tém associado baixos níveis de vitamina 
D no organismo à DM2. Tais estudos foram realizados para testar o 
efeito dos níveis de vitamina D na incidéncia de diabetes, controle 
diabético e complicacóes diabéticas. A suplementacáo de vitamina 
D parece ter algum efeito benéfico em muitos aspectos do diabetes: 
incidência, controle e complicações. São necessários mais ensaios 
controlados de longo prazo, e mais convincentes, para chegar a 
conclusões mais firmes sobre o papel benéfico do tratamento com a 
vitamina D no DM2. 


Azeite de oliva 


Taxas reduzidas de incidência de DM2 foram encontradas 
recentemente no estudo de acompanhamento PREDIMED, que 
também demonstrou os principais benefícios da dieta mediterrânea, 
como a adesão na redução das doenças cardiovasculares e as 
taxas de mortalidade. Esse interesse tornou importante a revisão do 
papel preventivo da DM2 de alimentos funcionais e componentes 
bioativos presentes na dieta mediterrânea, incluindo vegetais e 
frutas, azeite, peixe e nozes. Dado que o azeite de oliva, 
especialmente em sua forma extravirgem, é um lipídeo de 
macronutriente distinto e o principal ingrediente culinário que 
caracteriza a dieta mediterrânea, seria importante revisar os 
ingredientes bioativos preventivos do azeite de oliva do nível 
molecular para o nível de corpo inteiro. 

No nível molecular, vários ingredientes bioativos no azeite de 
oliva têm sido repetidamente ligados a funções preventivas 
antioxidantes e anti-inflamatórias, particularmente os de ácidos 
graxos monoinsaturados (MUFA) e os de biofenóis importantes, 
como oleuropeína e hidroxitirosol (HT). Os benefícios de saúde do 
azeite de oliva na prevenção e tratamento do DM2 continuam a 


atrair um interesse crescente em pesquisas. No entanto, há falta de 
pesquisas sobre a forma como o azeite de oliva e seus 
componentes fenólicos funcionam como parte da prevencáo do 
estilo de vida da DM2, especialmente quando combinado com o 
aumento da atividade física. Aumentar os benefícios de 
componentes alimentares nutricionais saudáveis, ou alimentos 
funcionais, com a adicáo de abordagens de estilo de vida, como 
exercícios, pode estender um modelo abrangente para prevencáo e 
tratamento de DM2. 

Mais de 30 compostos  biofenólicos hidrofílicos foram 
identificados no azeite de oliva, derivado do fruto da oliveira (Olea 
europaea L., família Oleaceae), a maioria responsável pelas 
propriedades organolépticas, sabores e aromas amargos e 
pungentes e estabilidade oxidativa do óleo. Os biofenóis sáo um 
grupo diversificado e heterogéneo de compostos caracterizados por 
um anel de benzeno aromático ligado a um ou mais grupos hidroxila 
em sua estrutura. Sáo sintetizados como metabólitos secundários 
das plantas pelas vias biossintéticas do shiquimato, policetídeo e 
acetato, produzindo derivados C6-C3 e C6-C3-C6 e terpenoides 
aromáticos, respectivamente. Várias transformações enzimáticas, 
incluindo condensação, ciclização, glicosilação, hidroxilagao, 
acilação, metilação e pré-alquilação, contribuem para a diversidade 
estrutural de metabólitos derivados da fenilalanina e tirosol (4-[2- 
hidroxietil] fenol), um dos principais derivados de feniletanoides. Os 
níveis de biofenóis no azeite de oliva são altamente variáveis e 
influenciados por fatores variados, incluindo diferentes cultivares 
varietais, grau de maturação dos frutos, estágio de maturação, 
condições de armazenamento e métodos de processamento. 

Propriedades biológicas importantes foram atribuídas aos 
biofenóis derivados do azeite de oliva, incluindo antioxidantes, 
efeitos de eliminação de radicais livres e cardioprotetores e sua 
capacidade de modular citocinas proinflamatórias e marcadores de 
inflamação, o que poderia mitigar fatores de risco modificáveis 
associados à DM2. O papel cardioprotetor da Hidroxitriptamina (HT) 
e de seus derivados, particularmente a oleuropeína, em sua 
capacidade de melhorar as lipoproteínas de alta densidade (HDL), 


reduzir a lipoproteína de baixa densidade (LDL), inibir a agregacáo 
plaquetária e melhorar a funcáo endotelial, está bem reconhecido. 
Existem alegacóes de saude na Uniáo Europeia sobre o papel dos 
biofenóis derivados do azeite de oliva na protecáo contra a oxidacáo 
de lipideos no sangue e a manutengao dos níveis normais de LDL- 
colesterol no sangue, e recomendações atuais sugerem uma 
ingestão diária de 20 g de azeite de oliva extravirgem (dos quais 5 
mg sao derivados da HT) para proteger das DCV. Tais 
recomendações ainda não existem para o DM2. Evidências de 
estudos in vitro, in vivo e clínicos indicam efeitos anti-inflamatórios 
significativos da TH em sua capacidade de reduzir a expressão de 
moléculas de adesão e sinalização e marcadores inflamatórios. 

Esses efeitos estão bem documentados naqueles em risco de 
DCV; no entanto, poucos estudos foram testados em pessoas com 
ou em risco de DT2. Contudo, os biofenóis derivados do azeite de 
oliva podem reduzir a inflamação pós-prandial, diminuindo a 
ativação da absorção do fator nuclear kappa B (NF-kB) e 
lipopolissacarídeo (LPS). 


Carnitina 


O DM2 é um distúrbio metabólico crônico de alta prevalência, 
caracterizado pela hiperglicemia e associado a várias complicações, 
como retinopatia, hiperlipidemia e polineuropatia. Presume-se que o 
metabolismo desregulado dos ácidos graxos, juntamente com o 
acúmulo de lipídeos teciduais, esteja associado ao desenvolvimento 
de resistência à insulina e DM2. Além disso, vários estudos sugerem 
um papel central do estresse oxidativo na patogênese da doença. 
Como a L-carnitina (LC) exerce um papel indispensável no 
metabolismo lipídico, por seu envolvimento na oxidagao beta dos 
ácidos graxos de cadeia longa, e tem propriedades antioxidantes, a 
suplementacáo de carnitina pode ser uma ferramenta eficaz no 
manejo da curso clínico de DM2. 


TIREOIDE E NUTRACÉUTICOS 


Nos ültimos anos, tem havido um interesse crescente em 
nutracéuticos, que podem ser considerados uma ferramenta 
eficiente, preventiva e terapéutica no enfrentamento de diferentes 
condicóes patológicas, incluindo doengas da tireoide. Embora o iodo 
continue a ser o principal nutriente necessário para o funcionamento 
da glándula tireoide, outros componentes da dieta desempenham 
papéis importantes na tireoidologia clínica — incluindo selênio, |- 
carnitina, mioinositol, melatonina e resveratrol -, alguns dos quais 
tém propriedades antioxidantes. A principal preocupacáo em relacáo 
ao uso adequado e eficaz de nutracéuticos na prevencáo e 
tratamento deve-se à falta de dados clínicos que comprovem sua 
eficácia. 


Carnitina 


Um grupo de autores alemáes conduziu estudos clínicos cruciais 
desde 1959 em um numero muito limitado de pacientes com doenca 
de Graves, usando uma mistura dos dois isómeros (L e D-carnitina). 
O primeiro paciente foi uma mulher de 53 anos acamada com 
doenga de Graves e nervosismo, insónia, perda de peso, sudorese, 
taquicardia e orbitopatia de Graves. A taxa metabólica basal (TMB) 
era de +82%, e ela recebeu 1g/dia de D/L-carnitina. Após 10 dias, a 
TMB permaneceu inalterada, mas uma semana depois caiu para 
+59%. Cinco semanas após o inicio da d, L-carnitina, a TMB ainda 
estava em +50% e os autores mudaram para a L-carnitina, o que 
ocorre naturalmente. Após apenas 10 dias, a TMB caiu mais 
rapidamente para +8%, com melhora associada no bem-estar geral 
e na frequéncia cardíaca. A fibrilacáo atrial desapareceu, e a 
frequéncia cardíaca foi de 80-90 batimentos/minuto. Para provar que 
a melhora ocorreu devido à L-carnitina, ela foi retirada na sétima 
semana da admissáo. A TMB subiu para +39%, mas, após o novo 
desafio com a l-Lina, caiu novamente para +18%. 


Na literatura em inglés, os trés primeiros pacientes hipertensos 
tratados com carnitina em monoterapia foram relatados em meados 
da década de 1960. Os autores descobriram que os pacientes se 
tornaram clinicamente eutireóideos sem alterações consistentes nos 
testes da função tireoidiana, apoiando a noção de que o efeito 
antitireoidiano da carnitina é um antagonismo periférico do hormônio 
tireoidiano, em vez de uma inibição direta da função da glândula 
tireoide. Essa descoberta foi consistente com experimentos de 
cultura de tecidos humanos, nos quais a L-carnitina inibiu a entrada 
de células e, em maior extensão, a entrada nuclear de T3 e T4. 
Esses dados, por sua vez, sáo consistentes com a carnitina como 
antagonista periférico da acáo do hormónio tireoidiano, com um 
local de inibicáo no ou antes do envelope nuclear. 

O primeiro ensaio clínico controlado a abordar o valor da L- 
carnitina na antagonizacáo dos níveis circulantes elevados de 
hormónios da tireoide foi realizado em 50 mulheres sob terapia com 
|-T4 supressora do hormônio estimulador da tireoide (TSH) para 
nódulos tireoidianos citologicamente benignos que receberam 
tratamento simultâneo por 6 meses com placebo (n = 10) ou por 
determinados períodos de tempo com L-carnitina (2 g/d ou 4 g/d 
para testar a dependência da dose). A avaliação por extensas 
avaliações clínicas e bioquímicas demonstrou efeitos positivos, com 
exceção da osteocalcina, que aumentou ainda mais durante a 
administração de L-carnitina, e exceção parcial do colesterol total 
(aumento mínimo ou nenhum durante a administração de L- 
carnitina). O soro FT3, FT4 e o TSH permaneceram inalterados 
durante os 180 dias de duração do estudo. Assim, não houve 
antagonismo da L-carnitina no feedback negativo que os hormônios 
da tireoide exercem sobre o hormônio liberador de tireotropina 
(TRH)/TSH. Além dos neurônios hipotalâmicos produtores de TRH e 
da tireotrofina hipofisária, os osteoblastos também eram refratários 
ao efeito antagonista do hormônio tireoidiano da L-carnitina. Assim, 
a L-carnitina teve sinergia com o hormônio da tireoide nos 
osteoblastos para aumentar as concentrações séricas da 
osteocalcina. O efeito favorável sobre os osteoblastos foi apoiado 


pela medicáo da densidade óssea do fémur e da lombar pela 
absorciometria de dupla energia com raios X. 

Casos mais recentes de formas graves de hipertireoidismo 
relacionado à doenca de Graves, incluindo outros distürbios de 
tireoide, foram tratados com sucesso com | L-carnitina. 
Recentemente, um estudo-piloto indicou os efeitos benéficos de 
uma combinacáo de suplementacáo de L-carnitina e selénio no 
hipertireoidismo subclínico. Uma justificativa para o efeito benéfico 
da suplementacáo de L-carnitina em pacientes com hipertireoidismo 
parece provável porque níveis elevados de hormónios da tireoide 
privam os depósitos de tecido da própria L-carnitina, o que é ainda 
mais substanciado pelo achado de concentracóes diminuídas de 
carnitina nos  müsculos  esqueléticos de pacientes com 
hipertireoidismo. Curiosamente, foram encontradas concentracóes 
diminuídas de carnitina nos müsculos esqueléticos de pacientes 
com hipotireoidismo, que foram restaurados após a recuperacáo do 
eutireoidismo. Portanto, concentragdes diminuídas de carnitina nos 
müsculos esqueléticos podem contribuir para a miopatia associada 
ao hipotireoidismo ou hipertireoidismo. 

Outros estudos baseados em casos indicaram benefício da L- 
carnitina nos sintomas de hipotireoidismo, mas todos eles foram 
baseados em casos, enquanto outros estudos podem apoiar 
benefícios no ajuste de hormônios corticosteroides. 


Inositol 


O inositol € um composto solüvel em agua estreitamente 
associado ao grupo da vitamina B (também conhecido como 
vitamina B8). Trata-se de um carboidrato com um poder adocante 
equivalente à metade do encontrado na sacarose. O inositol é 
conhecido por seus efeitos metabólicos em seres humanos, nos 
quais atua na síntese de mensageiros secundários dentro das 
células. É um componente essencial dos fosfolipídeos que 
compóem as membranas celulares, encontrado em praticamente 
todas as células. A forma mais abundante do nutriente é o 
mioinositol. Auxilia na transmissáo de sinais nervosos, ajuda a 


transportar lipídeos no corpo e também é fundamental para a acáo 
adequada da insulina e a manutencáo do equilibrio celular de calcio. 
Os alimentos que contêm as maiores concentrações de mioinositol 
incluem frutas, feijões, grãos e nozes. 

No entanto, em grãos se apresenta em uma forma não 
disponível chamada fitato. A forma mais biodisponível do inositol 
vem da lecitina. O inositol é um componente necessário de todas as 
membranas celulares. É um membro da família das vitaminas B que 
contribui para a função muscular e nervosa e participa do 
metabolismo das gorduras no fígado. O mioinositol é a forma mais 
abundante desse nutriente, com suas maiores concentrações sendo 
encontradas no cérebro e no sistema nervoso central (SNC). O 
mioinositol, em particular, é um nutriente versátil para a promoção 
do bem-estar emocional e mental, padrões alimentares saudáveis e 
sono reparador, por meio de seu papel crítico nos sistemas de 
mensagens de neurotransmissores. Além disso, é um importante 
elemento nutricional para a manutenção da saúde ovariana e a 
manutenção normal do açúcar no sangue, principalmente em 
mulheres. O inositol é um membro não essencial da família do 
complexo B, com fontes alimentares de alimentos de origem animal 
e vegetal. A forma molecular de inositol usada nesse produto é o 
mioinositol, a forma mais abundante desse nutriente. 

O inositol é encontrado em todas as membranas celulares, com 
as maiores concentrações no cérebro e no SNC, onde desempenha 
um papel importante na sinalização de neurotransmissores. O 
inositol também é crítico para a ação adequada da insulina, o 
metabolismo lipídico e a manutenção do equilíbrio celular de cálcio. 
Trata-se de um componente necessário de todas as membranas 
celulares. É um membro dos inositóis que é comercializado como 
nutracêutico benéfico para melhorar o humor e para o tratamento da 
síndrome dos ovários policísticos. Os inositóis são essenciais para a 
sinalização de hormônios como insulina, gonadotrofinas (hormônio 
folículo estimulante [FSH] e hormônio luteinizante [LH]) e TSH. Na 
tireoide, os desequilíbrios no metabolismo do inositol podem 
prejudicar a biossíntese, o armazenamento e a secreção do 
hormônio tireoidiano. A sinalização do TSH é bastante complexa, 


envolvendo duas cascatas de sinais diferentes. Um ramo da cascata 
de sinal envolve o AMP cíclico do segundo mensageiro (AMPc), 
enquanto outro ramo é dependente do inositol. Em um estudo 
controlado, 48 mulheres com hipotireoidismo subclínico autoimune 
foram randomizadas para tratamento com selenometionina isolada 
ou selenometionina associada ao  mioinositol. Os autores 
demonstraram que pacientes com  tireoidite autoimune e 
hipotireoidismo  subclínico tratados com  mioinositol e 
selenometionina tiveram uma redução do aumento do TSH, que a 
suplementação com selenometionina não foi capaz de promover. No 
entanto, a concentração de autoanticorpos para tireoperoxidase e 
tireoglobulina (TPOAb e TgAb) diminuiu em ambos os grupos. Em 
um estudo subsequente de 86 pacientes com tireoidite de 
Hashimoto e hipotireoidismo subclinico, os mesmos autores 
descobriram que a administracáo de mioinositol e selenometionina 
por 6 meses diminuiu significativamente as concentracóes de TSH, 
TPOAb e TgAb, ao mesmo tempo que aumentava os hormónios da 
tireoide e os níveis pessoais de bem-estar, restaurando desse modo 
o eutireoidismo em pacientes diagnosticados com  tireoidite 
autoimune. Isso foi confirmado em um estudo maior de 168 
pacientes com tireoidite de Hashimoto e hipotireoidismo subclínico 
(TSH 3-6 mU/L). 

O mecanismo desse efeito pode ser por modulação imunológica, 
e não por função da tireoide per se. Usando o tratamento 
combinado mencionado em 22 pacientes com tireoidite autoimune, 
os níveis iniciais de TSH na faixa normal alta (2,1 < TSH < 4) 
diminuíram © significativamente, sugerindo que o tratamento 
combinado pode reduzir o risco de progressão para hipotireoidismo 
em indivíduos com autoimunidade e doenças da tireoide. Os níveis 
de autoanticorpos antitireoidianos também diminuíram, e, além 
disso, o suspeito efeito imunomodulador foi confirmado pela 
descoberta de que a concentração da quimiocina CXCL 10 também 
diminuiu. Esperam-se, contudo, estudos para estender as 
observações a uma população maior, avaliar o efeito na qualidade 
de vida e estudar o mecanismo do efeito nas quimiocinas. 


Muito recentemente, a doenca nodular da tireoide pareceu 
melhorar após o tratamento combinado com  mioinositol e 
selenometionina, mas isso também precisa de confirmacáo. Os 
dados finais desse estudo foram analisados em 34 pacientes com 
hipotireoidismo subclínico: em 76% dos nódulos tireoidianos mistos 
foi observada uma redução significativa de seu tamanho, e 56% 
deles regrediram significativamente a rigidez dos nódulos após 
suplementagao oral com os nutracéuticos combinados por 6 meses. 
No entanto, sao necessários mais estudos, in vitro e in vivo, a fim de 
investigar o mecanismo desse efeito, por um lado, e um possível 
tratamento clínico do uso de mioinositol mais selenometionina para 
o tratamento geral dos nódulos tireoidianos, por outro. 


Melatonina 


O isolamento da melatonina foi relatado pela primeira vez em 
1958. Desde a demonstracáo de que a síntese da melatonina pineal 
reflete o tempo diário e sazonal, a melatonina tornou-se um 
elemento-chave da pesquisa em cronobiologia. Nos mamíferos, a 
melatonina pineal é essencial para a transducáo de informacóes 
durante o dia em respostas fisiológicas sazonais. Devido a sua 
natureza lipofílica, a melatonina é capaz de atravessar a placenta, e 
acredita-se que regula mültiplos aspectos da fisiologia perinatal. 
Também é provável que o ritmo endógeno diário da melatonina 
desempenhe um papel na manutencáo da sincronia entre os 
relógios | circadianos em todo o corpo adulto. As doses 
farmacológicas de melatonina sáo eficazes na redefinicáo dos 
ritmos circadianos se tomadas em um horário apropriado do dia e 
podem regular de maneira aguda fatores como temperatura corporal 
e estado de alerta, principalmente quando tomadas durante o dia. 
Apesar da extensa literatura sobre fisiologia da melatonina, várias 
questóes importantes permanecem sem resposta. Particularmente, 
a amplitude dos ritmos da melatonina foi recentemente associada a 
doencas como DM2, mas o significado fisiológico da amplitude do 
ritmo da melatonina permanece pouco conhecido. 


Como nutracéutica, a melatonina é facilmente disponível sem 
receita nos EUA e é comercializada para regular o padráo de sono e 
a adaptacáo às diferencas de fuso horário, entre varias outras 
condições. 

A melatonina tem propriedades antioxidantes, uma das razões 
pelas quais é considerada benéfica para muitas condições de 
doença. No entanto, existem poucos estudos em seres humanos, e 
eles são principalmente de natureza fisiológica. Um desses estudos 
considera várias interações endócrinas e imunológicas em pessoas 
saudáveis em diferentes idades e encontrou correlações 
estatisticamente significativas, qualificadas pelo tempo, entre 
porcentagens de subconjuntos de linfócitos e níveis séricos de 
hormônios em jovens e na meia-idade. Pode-se especular que o 
fenômeno da subpopulação de linfócitos a redistribuição pode ser 
mais complexo e envolver outros hormônios, como TRH, TSH, GH 
(hormônio do crescimento), IGF1 (fator de crescimento semelhante 
à insulina 1), monoaminas, como a melatonina, citocinas, como IL2 
(interleucina 2)m e quimiocinas. O envelhecimento da função do 
sistema imunológico pode estar relacionado à alteração da 
ritmicidade circadiana, com perda de interação entre os principais 
subconjuntos de linfócitos, hormônios imunomoduladores e 
citocinas/quimiocinas. 

Os resultados de estudos científicos mostraram que mulheres 
com baixo teor de melatonina após o tratamento com essa 
substância aumentaram significativamente os níveis de hormônios 
da tireoide e melhoraram as funções gonadais. Esses resultados 
foram confirmados pelos mesmos autores em outro estudo em que 
mulheres na pré-menopausa e menopausa (n = 139) tomaram uma 
dose diária de 3 mg de melatonina sintética ou placebo por 6 meses. 
As concentrações de melatonina foram determinadas a partir de 5 
amostras diárias de saliva em horários fixos, enquanto outros níveis 
hormonais foram determinados a partir de amostras de sangue 3 
vezes durante o período de 6 meses. A conclusão foi a que o 
tratamento de 6 meses com melatonina produziu uma melhora 
notável e altamente significativa da função da tireoide, alterações 


positivas das gonadotrofinas em direcáo a níveis mais juvenis e a 
revogacáo da depressáo relacionada à menopausa. 

A combinação de mioinositol e melatonina parece afetar 
positivamente o metabolismo da glicose. O mioinositol sozinho 
parece melhorar a função da tireoide, enquanto a adição de 
melatonina aumentou a concentração sérica de TSH. A razão para 
isso é desconhecida, mas todos os produtos de melatonina alertam 
contra o agravamento de doenças autoimunes com base em seu 
potencial efeito no sistema imunológico. 

Recentemente, os SNP (single nucleotide polymorphism) 
relacionados aos haplótipos do polimorfismo do gene do receptor da 
melatonina foram associados à suscetibilidade à doenca de Graves 
em uma populacáo étnica chinesa e, assim, apoiam o envolvimento 
da via da melatonina na patogénese dessa doenga autoimune da 
tireoide. 


Resveratrol 


O resveratrol pode interromper a proliferação de células 
cancerígenas da tireoide, aumentando a abundancia e a fosforilacáo 
de p53. Além disso, o resveratrol medeia a regulacáo do TSH e, 
devido a seus efeitos no aprisionamento de iodo, mostra-se 
promissor como um possível medicamento antitireoidiano. Por outro 
lado, esses efeitos também resultaram em uma acáo proliferativa 
pronunciada nos tireócitos, e o resveratrol pode, portanto, ser um 
composto desregulador da tireoide. Nenhum estudo clinico sobre o 
efeito do composto na tireoide foi realizado em seres humanos, 
portanto todas as evidéncias disponiveis sao baseadas em estudos 
animais e celulares in vitro. 

Finalmente, o resveratrol como agente antioxidante é um 
eliminador de radicais livres, e essa propriedade pode ser de 
interesse em estados de doenças da tireoide que sao 
acompanhados por aumento da produção de peróxido de hidrogênio 
e espécies radicais de oxigênio, como tireoidite autoimune e 
hipertireoidismo. Contudo, seriam necessários ensaios clínicos 
randomizados adequados antes da implementação de qualquer uso. 


Suplementos de resveratrol podem ser facilmente adquiridos 
sem receita, mas nao sao regulamentados pela Food and Drug 
Administration (FDA) ou por qualquer outra autoridade de saude. A 
maioria das cápsulas de resveratrol vendidas nos EUA contém 
extratos de uma planta asiática chamada Polygonum cuspidatum. 
Outros suplementos de resveratrol sáo feitos a partir de vinho tinto 
ou extratos de uva vermelha. As dosagens na maioria dos 
suplementos de resveratrol geralmente contém 250-500 mg, uma 
quantidade muito menor que as que se mostraram benéficas na 
pesquisa (2.000 mg de resveratrol ou mais por dia). 


Selénio 


Entre todos os tecidos, a glándula tireoide tem a maior 
concentracáo de selénio, da qual muito é armazenada nos tireócitos 
como as selenoproteínas: desiodinases (DI1, DI2), glutationa 
peroxidase (GPx1, GPx3, GPx4) e tioredoxina redutases (TR1, 
TR2). Tanto a glándula tireoide como todas as outras células que 
dependem do hormónio tireoidiano para o funcionamento adequado 
usam o selénio como cofator para trés dos quatro tipos conhecidos 
de desiodinases do hormónio tireoidiano, que podem ativar e 
desativar os hormônios tireoidianos e seus metabólitos - as 
iodotironina desiodinases sáo a subfamília das enzimas desiodinase 
que usam selénio, assim como o aminoácido raro selenocisteína. 
Somente a iodotirosina desiodinase nao usa selénio. 

A ingestáo adequada de selénio é necessária para o 
funcionamento normal dos tireócitos e das unidades angiofoliculares 
na biossíntese e no armazenamento do hormónio tireoidiano. A 
ingestáo inadequada de selénio foi associada em um estudo ao 
aumento do volume da tireoide em mulheres, mas nao em homens; 
em uma populacáo dinamarquesa maior, essa correlacáo negativa 
entre o status de selénio e o volume da tireoide foi confirmada. Além 
disso, houve uma tendéncia em direcáo ao aumento do numero de 
nódulos tireoidianos com status inadequado de selénio. 

A ingestão adequada de selênio, com relação à função 
tireoidiana adequada, pode ser monitorada pela análise de 


selenoproteínas séricas ou plasmáticas, como a selenoproteína P 
ou a GPx3 plasmática. Em vários lugares da China foi relatada 
intoxicacáo por ingestáo alimentar e contaminacáo do solo. A 
medicáo dessas variáveis está se tornando mais importante, tendo 
em vista o aumento do interesse na suplementacáo de selénio em 
vários grupos de pacientes, particularmente com doenças 
autoimunes da tireoide e uma vez que existe o risco de 
superdosagem, por um lado, e suplementacáo de indivíduos 
suficientes de selénio, por outro. 

A curva em forma de U dos efeitos benéficos das concentrações 
de selénio, ou seja, exibindo grandes vantagens em indivíduos com 
deficiéncia de selénio, mas riscos específicos à saüde naqueles com 
excesso de selénio, deve ser seriamente considerada. 

Demonstrou-se que o status de selênio afeta as funções imunes 
(p. ex., diferenciação de células T), e a deficiência de selênio foi 
associada a células/marcadores Th2, enquanto concentrações mais 
altas parecem favorecer um aumento da resposta Th1 e Treg. Essas 
observações estão, portanto, de acordo com a sugestão de efeitos 
benéficos da suplementação de selênio em doenças autoimunes da 
tireoide. 

O hipertireoidismo autoimune recém-diagnosticado, doença de 
Graves, tem sido associado a baixas concentrações de selênio, uma 
observação que alimentou vários estudos de tratamento 
intervencionista da suplementação de selênio como adjuvante dos 
medicamentos antitireoidianos na doença de Graves. Uma revisão 
sistemática e metanálise muito recentes de 10 ensaios clínicos 
randomizados não puderam comprovar o efeito sistemático da 
suplementação de selênio como tratamento adjuvante na doença de 
Graves. No geral, todos os estudos foram insuficientes, com 
duração muito curta e com características clínicas muito amplas dos 
pacientes, portanto o problema ainda está para ser resolvido — são 
aguardados resultados de estudos prospectivos maiores em 
andamento. 

Em relação às subpopulações da doença de Graves, no entanto, 
um estudo prospectivo de controle de caso demonstrou 
concentrações mais baixas de selênio sérico em pacientes com 


orbitopatia de Graves em comparacáo com pacientes de Graves 
sem orbitopatia em uma populacáo de estudo australiana com 
status marginal de selénio. Nesse contexto, a deficiéncia relativa de 
selénio pode ser um fator de risco independente para orbitopatia em 
pacientes com doencas de Graves. Isso foi substanciado por um 
importante estudo multicéntrico prospectivo, controlado por placebo 
e soro de pacientes de Graves com orbitopatia, com demonstracáo 
de melhoria da qualidade de vida e escores de atividade da doenca. 

Varios estudos controlados por placebo e  duplo-cegos, 
observacionais e prospectivos, foram realizados para demonstrar a 
melhoria da qualidade de vida, bem-estar, status do hormónio 
tireoidiano e sintomas de doengas da tireoidite autoimune crónica do 
tipo Hashimoto, com ou sem hipotireoidismo. Embora muitos 
estudos tenham demonstrado consistentemente uma reducáo nas 
concentrações de autoanticorpos da tireoide pela suplementação de 
selénio, incluindo alguns comparados com o controle/placebo, 
metanálises recentes encontraram evidéncias insuficientes para a 
eficácia clínica da suplementação de selênio em doenças 
autoimunes crônicas da tireoide. 

Em mulheres com risco de tireoidite pós-parto, o status 
adequado de selênio impede seu desenvolvimento. Em um estudo 
prospectivo de prevenção, duplo-cego, controlado por placebo, 
houve menos casos de tireoidite pós-parto - esses resultados, no 
entanto, não foram confirmados em outros estudos. 

Finalmente, não houve indicação de risco aumentado de câncer 
de tireoide na deficiência de selênio ou com suplementação de 
selênio. 

Em conclusão, o status de selênio tem alto impacto no 
desenvolvimento e na função normal da tireoide, e ainda é um 
candidato potencial à melhora dos marcadores clínicos e da 
qualidade de vida em algumas situações de doenças autoimunes da 
tireoide por suplementação (p. ex., orbitopatia de Graves e 
possivelmente pós-parto tireoidite). No entanto, evidências mais 
sólidas são aguardadas até que conclusões firmes possam ser 
obtidas a respeito de recomendações para uso clínico de rotina 
global. 
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CAPÍTULO 16 


Nutracéutica clínica nos distürbios 
sexuais e na libido 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas para 
os disturbios sexuais e a libido. Como muitas condicóes clínicas sao 
análogas às abordadas em outros capítulos deste livro, incluindo os 
relacionados a distúrbios endocrinológicos e à nutracéutica 
esportiva, neste contexto sáo apresentados e discutidos novos 
tópicos. 

Os nutracéuticos mais vendidos para a saüde sexual masculina 
contém uma mistura de vários suplementos (até 33 em uma 
formulacáo identificada), sendo os mais comuns ginseng, tribulus, 
zinco, vitaminas do complexo B/minerais, feno-grego, L-arginina, 
maca, DHEA, ginkgo e ioimbina. A literatura médica disponível que 
avalia a eficácia dessas substáncias é geralmente de baixa 
qualidade. 

Verificou-se que a capacidade reprodutiva masculina é deficiente 
em quase 50% dos casais inférteis, de acordo com um estudo 
realizado pela Organizacáo Mundial da Saude. Embora ainda sejam 
esperados outros numeros para esta década, é certo que o estilo de 
vida estressante aumentou o nümero do sujeito que sofre de uma 
forma de disfuncáo sexual ou de outra. Os principais fatores que 
diminuem a probabilidade de concepção na parceira sao 
frequentemente causa congênita, imunológica, iatrogênica ou 
endócrina. 

Oligozoospermia, disfunção sexual e ejaculatória são ainda 
responsáveis pela incapacidade de conceber em vários casos. 
Embora muitas drogas sintéticas estejam disponíveis e/ou sejam 
usadas para tratar esses problemas, algumas das desvantagens 
dessas drogas são caras e também sua capacidade de provocar 
sérios efeitos adversos, portanto tratamentos naturais eficazes ainda 


estáo em demanda. Mesmo que muitas das plantas ou produtos 
naturais aleguem provar sua eficácia sem evidéncia científica, várias 
delas sáo ativas e tém atividade biológica comprovada por dados 
científicos. Além disso, há escassez de revisáo sistemática da 
literatura científica sobre evidéncias experimentais geradas para 
plantas medicinais üteis no tratamento da disfuncáo erétil, sendo 
necessária uma avaliacáo farmacológica aprofundada 

O baixo desejo sexual afeta mais de 20% das mulheres. Uma 
pesquisa entre mulheres americanas e europeias (Estudo 
Internacional de Saúde e Sexualidade da Mulher, WISHeS) avaliou 
a prevalência de desejo sexual hipoativo. Entre as mulheres 
europeias, com idades entre 20-49 anos, em idade reprodutiva, a 
prevalência de desejo reduzido, causando desconforto e 
preocupação, foi de 7%. Entre 50-70 anos, a prevalência foi de 9% 
em mulheres com menopausa natural e 12% em mulheres 
submetidas à menopausa cirúrgica. Após entrevistar 750 mulheres, 
os problemas sexuais mais comuns descritos na população 
espanhola foram falta de interesse sexual (36,0%), impossibilidade 
de ter orgasmo (27,8%) e relações sexuais insatisfatórias (25,1%). 

As drogas que afetam a sexualidade podem atuar no sistema 
nervoso central (cérebro) e/ou no sistema nervoso periférico. As 
drogas que afetam o cérebro e, presumivelmente, os centros 
sexuais são geralmente atribuídas a um aumento ou diminuição da 
excitação sexual. Drogas que afetam os nervos periféricos não 
afetam diretamente a excitação, mas podem afetar a função sexual. 
Em alguns casos, a ação das drogas é direta e envolve alteração 
química dos neurônios, que governam a excitação ou função sexual. 
Como alternativa, alguns medicamentos podem agir indiretamente, 
alterando o fluxo sanguíneo para os genitais. A maioria das 
hipóteses sobre a base neuroquímica do comportamento sexual 
deriva de estudos em animais, mas em alguns casos o suporte foi 
fornecido por estudos clínicos. Cinco principais sistemas 
neuroquimicamente distintos devem trabalhar juntos para aumentar 
a excitação sexual. Os transmissores incluem noradrenalina, 
dopamina, serotonina, acetilcolina e histamina. As hipóteses mais 
amplamente endossadas sugerem que a serotonina e a dopamina 


estáo envolvidas no controle neuroquímico do comportamento 
sexual, com a serotonina desempenhando um papel inibitório e a 
dopamina, um papel excitatório. 

A dopamina desempenha um papel crucial no controle central do 
comportamento sexual em homens. O aumento da atividade dos 
sistemas dopaminérgicos centrais se correlaciona com a atividade 
sexual. A microdiálise in vivo em ratos machos conscientes revelou 
que a transmissáo de dopamina aumenta acentuadamente no 
estriado, nücleo accumbens e área pré-óptica medial durante a 
copula. Essa mudanca na neurotransmissáo central pode ser 
permissiva a uma série de respostas motoras, incluindo a erecáo 
peniana. Também pode modular a atividade dos nücleos cerebrais 
diretamente envolvidos no controle da erecáo peniana. Por exemplo, 
medicamentos como a levodopa, que aumentam os níveis de 
dopamina no cérebro, tendem a estar associados ao aumento da 
libido e à funcáo sexual aprimorada em pacientes que sofrem de 
atividade anormal da dopamina, como a associada à doenca de 
Parkinson. 

Por outro lado, drogas que bloqueiam a funcáo da dopamina, 
como o haloperidol, causam perda de excitacáo sexual. Suspeita-se 
há muito tempo que as monoaminas desempenham um papel 
crucial na regulagao do comportamento sexual, particularmente o da 
transmissão | dopaminérgica, que é facilitador da atividade 
masculina; os receptores dopaminérgicos e adrenérgicos estão 
envolvidos. 

A ioimbina, a bromocriptina e a reserpina são agentes 
bloqueadores dos receptores alfa-adrenérgicos, enquanto a 
ioimbina, a bromocriptina, a anfetamina e a apomorfina são todos 
cometas do neurotransmissor dopamina para ligação aos locais da 
membrana. Além disso, alguns estudos sugeriram que a liberação 
de dopamina também é aumentada durante a atividade sexual no 
núcleo paraventricular do hipotálamo e que nesse núcleo 
hipotalámico a dopamina facilita a ereção peniana e o 
comportamento sexual, ativando a produção de óxido nítrico (NO) 
nos corpos celulares dos neurônios da ocitocina que controlam a 
ereção do pênis e a motivação sexual, projetando-se para áreas 


cerebrais extra-hipotalamicas e para a medula espinhal. Portanto, 
parece haver muita conversa cruzada em diferentes níveis 
neuronais entre dopamina e óxido nítrico; isso foi discutido mais 
adiante na próxima secáo. 

Mulheres com baixo desejo sexual podem ter problemas ao 
iniciar ou ter relações sexuais estáveis, e podem se sentir 
insatisfeitas e sofrer de distürbios conjugais. Estudos demonstraram 
que mulheres com baixo desejo, baixa excitacáo ou dor sexual 
estáo claramente associadas a sentimentos negativos em relacáo à 
satisfacáo física e emocional, bem como a felicidade. Além disso, as 
mulheres que sofrem desses problemas tendem a experimentar 
muito mais emocóes negativas e estados psicológicos do que as 
mulheres com atividade sexual normal. 

O avanço no entendimento da base farmacológica das funções 
erétil e sexual em níveis moleculares tem se revelado um trampolim 
para o isolamento dos fatores fisiológicos cruciais envolvidos na 
excitação sexual, ajudando assim a diminuir a busca por 
substâncias afrodisíacas de escolha. Muitas pessoas não acreditam 
em poções do amor ou afrodisíacos, mas um número incontável de 
homens e mulheres as usa ao longo dos séculos, e há claras 
evidências de que elas ainda estão em uso hoje. O ceticismo em 
relação ao conceito de afrodisíaco não é injustificado, embora uma 
avaliação e compilação sistemáticas de informações científicas 
possam fornecer uma base para a utilização lastreada em 
evidências de medicamentos fitoterápicos para o tratamento da 
disfunção sexual em geral. É importante a tentativa de consumar as 
informações científicas disponíveis sobre vários medicamentos 
fitoterápicos, que foram avaliados quanto a seu efeito no 
desempenho e funcionalidade sexuais. A revisão também inclui 
evidências conhecidas coletadas para o envolvimento de 
medicamentos fitoterápicos nos mecanismos neurais, óxido nítrico e 
hormônio-dependentes e seu papel nas funções sexuais. 

O NO é uma molécula reguladora atípica que tem o duplo papel 
de mensageiro/neurotransmissor secundário. Está implicado em 
diversas funções fisiológicas. Os resultados até agora indicam que o 
NO também pode ser um importante mensageiro neuronal. Em 


particular, é um mediador fisiológico estabelecido na erecáo peniana 
e no cérebro. A sintase do NO é altamente concentrada em 
estruturas envolvidas direta ou indiretamente no comportamento 
sexual (bulbo olfativo, nucleos supraóptico e paraventricular, 
amígdala, estruturas septais etc.). 

Estudos recentes sugerem que o NO é um grande estímulo 
fisiológico para o relaxamento da vasculatura peniana e do musculo 
liso trabecular, essencial para a erecáo peniana. O relaxamento do 
müsculo liso trabecular do corpo cavernoso leva a uma diminuicáo 
da resisténcia vascular e a um aumento do fluxo sanguíneo no 
pénis. Paralelamente ao aumento do fluxo, o fluxo venoso é 
reduzido pela compressão das vénulas subünicas. A combinação de 
aumento da entrada e diminuicáo da vazáo causa ingurgitamento e 
erecáo peniana. O NO do endotélio vascular dos sinusoides e dos 
nervos nao adrenérgicos, nao colinérgicos e cavernosos parece 
mediar a vasodilatacáo. O novo medicamento usado para o 
tratamento da disfuncáo erétil e o sildnafil atuam potencializando o 
efeito do NO, inibindo a enzima fosfodiesterase-V específica, que 
encerra a acáo do cGMP gerado pelo NO na vasculatura peniana. 
Foi demonstrado que muitas ervas medicinais e medicamentos 
derivados dessas ervas tém efeitos na via de sinalizacáo do NO. Por 
exemplo, demonstrou-se que as  saponinas do ginseng 
(ginsenosídeos) relaxam os vasos sanguíneos (provavelmente 
contribuindo para os efeitos antifadiga e de redução da pressão 
arterial do ginseng) e do corpo cavernoso (portanto, para o 
tratamento de homens que sofrem de disfuncáo erétil, embora o 
lendário efeito afrodisíaco do ginseng possa ser um exagero). 

Várias plantas foram discutidas em detalhes e outras sáo apenas 
citadas. Um critério importante para esse arranjo foi a releváncia 
etnofarmacológica das plantas no sistema aiurvédico da medicina. 
No entanto, é muito importante mencionar que isso nao implica um 
sistema de classificacáo para as plantas descritas no artigo, e 
algumas das plantas listadas apenas em forma de tabela também 
podem ter alta releváncia científica. 

A 5? edicáo do Manual Estatístico de Diagnóstico de Transtornos 
Mentais (DSM-V, 2013) da American Psychiatric Association 


apresentou algamas mudancas como uma tentativa de corrigir, 
estender e esclarecer os diferentes diagnósticos relacionados à 
disfuncáo sexual e seus critérios. Por exemplo, a nova edicáo do 
Manual trouxe disturbios de desejo e excitacáo femininos sob um 
unico diagnóstico, chamado “transtorno de interesse/excitação 
sexual feminina”. 

Fatores biológicos, psicológicos e interpessoais desempenham 
um papel na disfunção sexual, assim como os hormônios que 
afetam a sexualidade feminina (estrógenos e andrógenos) 
desempenham um papel crucial na função sexual. Vários estudos 
demonstraram que níveis reduzidos de testosterona estão 
diretamente relacionados à diminuição da atividade sexual em 
mulheres na pós-menopausa. No entanto, o fato de as mulheres 
produzirem quantidades maiores de andrógenos que de estrógenos 
demonstra a importância de seu papel. Ter um conhecimento mais 
profundo da intracrinologia pode potencialmente facilitar uma melhor 
compreensão da correlação entre os níveis de andrógenos e o 
desejo sexual. 

Os resultados de diversos estudos científicos indicam que, 
apesar da etiologia multifatorial da disfunção sexual/reprodutiva, 
fatores nutricionais podem afetar a saúde sexual e reprodutiva em 
homens e mulheres. No entanto, é necessário continuar estudando 
para esclarecer essa associação e, simultaneamente, melhorar a 
abordagem e o tratamento de pacientes com problemas sexuais 
e/ou reprodutivos. 

Os hormônios que influenciam a sexualidade feminina são 
estrógenos e andrógenos. Vários estudos mostraram que a redução 
no nível de testosterona está diretamente relacionada à diminuição 
da atividade sexual em mulheres na pós-menopausa. No entanto, 
também é verdade que outros estudos demonstraram que o nível de 
testosterona não está relacionado ao desempenho sexual. Por outro 
lado, existem dados crescentes que apontam para um possível 
papel dos andrógenos no neurotransmissor dopamina e serotonina. 
A dopamina desempenha um papel essencial na modulação do 
desejo sexual; parece aumentar o desejo sexual, a sensação 


subjetiva de excitacáo e o desejo de continuar a atividade sexual 
após o inicio da estimulacáo. 

A obesidade exerce influéncia negativa na fertilidade masculina, 
e a perda de peso melhora a fertilidade do homem. A insuficiéncia 
alimentar está associada a comportamentos de risco sexual 
aumentados, mais significativos em mulheres. Em relacáo aos 
macronutrientes e alimentos de grupo, ácidos graxos trans, 
alimentos com alto índice glicémico, dieta rica em carboidratos e alta 
ingestáo de proteínas animais prejudicam a fertilidade. Os ácidos 
graxos ómega 3 e ómega 6, alimentos com baixo índice glicémico e 
dieta com pouco carboidrato, proteínas vegetais e antioxidantes 
melhoram a fertilidade. As isoflavonas tém impacto negativo na 
fertilidade dos homens e melhoram a saüde sexual das mulheres na 
menopausa. O leite integral melhora a fertilidade das mulheres, mas 
os homens se beneficiam do leite desnatado. Quanto aos 
suplementos alimentares, existem evidéncias fracas de sustentacáo 
da eficácia, e os suplementos mais promissores sao ioimbina, 
vitamina B, L-arginina e vitamina D. 

Embora a eficacia da testosterona como tratamento nos 
distürbios do interesse sexual feminino já tenha sido demonstrada, 
existem düvidas em relacáo a sua seguranca em longo prazo. Essa 
é a razáo pela qual a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA 
evitou autorizar a comercializacáo de adesivos de testosterona e 
abriu caminho para novas estratégias para combater esse disturbio. 
Uma delas é a flibanserina, um agonista do 5HT1a e um antagonista 
do 5HT2a, que demonstrou aumentar o desejo sexual, reduzir o 
desconforto associado à disfuncáo sexual e melhorar a atividade 
sexual em mulheres na pré-menopausa com baixo desejo sexual, 
com boa tolerabilidade, que foi traduzido para flibanserina e 
aprovado nos EUA. No entanto, essa droga do sistema nervoso 
central também tem efeitos colaterais, o que levou a alguma 
controvérsia, abrindo naturalmente o caminho para novos produtos 
para tratar e melhorar o baixo interesse sexual feminino. 

Um nümero crescente de homens tem sido diagnosticado com 
hipogonadismo. Enquanto muitos se beneficiam da terapia de 
suplementacáo de testosterona, outros que nao atendem aos 


critérios de suplementacáo hormonal se voltaram para os auxiliares 
da dieta como forma de melhorar a libido, a energia e o 
desempenho físico. Esses medicamentos adjuntos orais incluem 
substáncias controladas, como androstenediona, androstenediol, 
além de outras opções de venda livre, como DHEA 
(desidroepiandrosterona) e remédios à base de plantas como 
Tribulus terrestris em combinação com a terapia de suplementação 
de testosterona, bem como a natureza bioquímica dos suplementos, 
os resultados de ensaios científicos e os efeitos colaterais que 
limitam seu uso. 

Portanto, investigar novas opções terapêuticas baseadas em 
produtos naturais seguros, amplamente utilizados por décadas e 
demonstradas como eficazes para desejo e excitação sexual, 
parece mais do que razoável. 

A palavra “afrodisíaco” é derivada de Afrodite, a deusa grega do 
amor. Por definição, os afrodisíacos são as substâncias que 
estimulam o desejo sexual. Uma variedade de plantas tem sido 
usada como estimulante sexual ou intensificadora do desempenho 
sexual em sistemas tradicionais de medicina de vários países. Os 
praticantes da Aiurveda, o sistema tradicional de medicina na Índia, 
reconheceram a importância vital da virilidade e formularam a 
terapia com vajikarna. O conceito moderno do termo “afrodisíaco” 
pode ser considerado próximo ao conceito de vajikarna definido nos 
textos tradicionais da medicina aiurvédica. 

O vajikaran como conceito foi definido no Rig Veda e no 
Yajurveda, os primeiros textos escritos em medicina, no Aiurveda. 
As ervas vajikarana também são a base das terapias recomendadas 
no Kama Sutra, um tratado que define métodos para a satisfação 
sexual apropriada entre os casais. Um trecho da definição derivada 
desses textos sugere que um jovem em boa saúde que toma 
regularmente algum tipo de remédio vajikarana pode desfrutar do 
prazer da juventude todas as noites durante todas as estações do 
ano. 

Homens idosos que desejam desfrutar do prazer sexual ou 
proteger o afeto das mulheres, bem como aqueles que sofrem de 


decadéncia senil ou incapacidade sexual, e pessoas fragilizadas 
com excessos sexuais também podem usar os remédios vajikaran. 
A seguir sáo apresentadas algumas plantas (com evidéncias 
científicas) com propriedades sobre os distürbios sexuais, embora 
existam relatos de uso popular de mais de uma centena delas. 


EPIMEDIUM KOREANUM 


A erva medicinal tradicional chinesa Epimedium L. 
(Berberidaceae) é um suplemento botánico popular usado como 
tónico para a saude. As espécies de epimedium mais importantes 
usadas para fins medicinais sáo E. koreanum Nakai, E. pubescens 
Maxim, E. brevicornum Maxim, E. sagittatum e E. wushanense T.S. 
Ying. O extrato hidroalquólico das plantas tem a reputacáo de 
produzir efeitos afrodisíacos e é comumente usado na medicina 
herbal chinesa para melhorar a funcáo erétil. Pensa-se que a 
icariína é provavelmente o principal componente ativo dos extratos 
de epimedium. O icariin é um flavonol, um tipo de flavonoide. É a 
pré-acetilacáo do caempferideo 3,7-O-diglicósido, icariína na 
disfunção erétil, e estabeleceu seu efeito inibitório seletivo 
dependente da dose na fosfodiesterase-5 (PDE5). O tratamento oral 
com icariína (> 98,6% de pureza) por 4 semanas melhora 
potencialmente a função erétil. Esse efeito está correlacionado com 
um aumento na porcentagem de músculo liso e a expressão de 
certas isoformas da sintase do NO no corpo cavernoso de ratos 
castrados. Tais resultados sugerem que a icariína pode ter um efeito 
terapêutico na disfunção erétil. A icariína foi inibidora de todas as 
três isoformas de PDES5 e com valores semelhantes de IC50, que 
eram aproximadamente trés vezes maiores que os do zaprinast. A 
icariina foi capaz de aumentar os níveis de guanosina monofosfato 
ciclico nas células do musculo liso cavernoso tratadas com 
nitroprussiato de sódio e aprimorar a producáo de óxido nitrico 
bioativo, além de imitar os efeitos da testosterona. 


TRIGONELLA FOENUM GRAECUM (FENO- 
GREGO) 


Vários fitoterápicos tém sido utilizados para essa finalidade, 
incluindo Trigonella foenum graecum, Turnera diffusa, Tribulus 
terrestris e Ginkgo biloba, levando a pensar que ele pode ter um 
efeito duplo potencial, melhorando o desejo sexual pelo aumento da 
testosterona livre, e melhorando também a excitacáo por meio de 
um efeito vasodilatador vaginal. Todos esses efeitos com os 
componentes separados sáo amplamente descritos em numerosos 
estudos. 

Há evidéncias clínicas claras que sugerem fortemente que os 
andrógenos desempenham um papel vital na disfunção sexual, 
levando em consideração as descobertas publicadas sobre o 
Trigonella em relação ao aumento dos níveis sanguíneos de 
testosterona e à melhora da função e desejo sexuais, bem como os 
efeitos potencialmente benéficos sobre a função sexual publicados 
sobre o Turnera diffusa como um regulador do equilíbrio natural 
entre andrógenos e estrógenos, além do Tribulus terrestris e do 
Ginkgo biloba para facilitar o fluxo sanguíneo e proporcionar um 
efeito relaxante no músculo liso. No geral, o estudo do efeito de um 
extrato com todos esses componentes em mulheres com baixo 
desejo sexual foi considerado necessário. O aumento significativo 
observado na testosterona livre consolida os resultados e explica o 
aumento do desejo sexual. Vale ressaltar que esse aumento é 
modesto e situado nos níveis normais, estando correlacionado ainda 
com a diminuição significativa encontrada nos níveis de sex 
hormone-binding globulin (SHBG). As alterações hormonais da 
testosterona livre e do SHBG já foram demonstradas com extratos 
de Trigonella foonum-graecum em diversos trabalhos. 


TRIBULUS TERRESTRES 


A planta Tribulus terrestris Linn (Zygophyllaceae), popularmente 
conhecida como videira de puncáo (na traducáo literal da lingua 
inglesa), é uma erva rasteira perene com distribuicáo mundial. 
Desde os tempos antigos, é considerada um afrodisíaco, além de 
suas reivindicações benéficas em várias doenças, como infecções 
urinárias, inflamações, leucorreia, edema e ascite. 

A T. terrestris tem sido muito utilizada nos sistemas tradicionais 
das medicinas chinesa e indiana para o tratamento de várias 
doenças, sendo popularmente reivindicada para melhorar as 
funções sexuais. A administração de T. terrestris a cordeiros e 
carneiros machos melhora a (testosterona plasmática e a 
espermatogênese. Também se constatou aumentar os níveis de 
testosterona, hormônio luteinizante, desidroepiandrosterona, di- 
hidrotestosterona e sulfato de desidroepiandrosterona. Os tecidos 
do corpo cavernoso obtidos de coelhos brancos da Nova Zelándia 
após o tratamento com 7. terrestris foram testados in vitro com 
vários agentes farmacológicos e estimulacáo do campo elétrico, 
demonstrando ter um efeito proerétil. Verificou-se que a T. terrestris 
aumenta o comportamento sexual em ratos. O tratamento de ratos 
castrados com extrato de T. terrestris mostrou aumento no peso da 
próstata e pressáo intracavernosa. Houve melhoria dos parámetros 
de comportamento sexual, como evidenciado pelo aumento na 
frequéncia de montagem e na frequéncia de intromissáo; diminuicáo 
da laténcia de montagem, laténcia de intromissáo e índice de erecáo 
peniana. A administracáo de T. terrestris em ratos aumentou a 
imunorreatividade dos neurónios positivos para NADPH-d e o 
receptor de andrógeno na regiáo PVN. Sabe-se que os andrógenos 
aumentam os receptores de androgénio e os neurónios positivos 
para NADPH-d diretamente ou por sua conversáo em estrogénio. O 
mecanismo para o aumento observado nos neurónios positivos AR 
e NADPH-d no presente estudo provavelmente se deve à 
propriedade crescente de andrógenos de T. terrestris. O T. terrestris 
também aumentou a síntese de nucleotídeos cíclicos em células 


CCSM. Seu extrato elevou os níveis de T, DHT e DHEAS e o efeito 
foi mais pronunciado no estado hipogonadal. O aumento nos níveis 
de androgénio pode ser o fator responsável pelas alegações 
antiquíssimas de PTN como afrodisíaco, portanto o T. terrestris pode 
ser util como adjuvante em casos leves a moderados de disfuncáo 
erétil. A capacidade do tribulus de aumentar a liberacáo de óxido 
nítrico pode ser responsável por suas reivindicações como 
afrodisíaco. 


WITHANIA SOMNIFERA 


O ashwagandha (Withania somnifera (L.) Dunal, familia 
Solanaceae) também é conhecido como ginseng indiano, 
comumente usado na medicina aiurvédica. É mais bem considerado 
como adaptógeno, tônico com propriedades afrodisíacas. Alguns 
trabalhos relataram a diminuição do comportamento de 
acasalamento e os efeitos antifertilidade da raiz de W. somnifera em 
camundongos. O extrato da raiz induziu um acentuado 
comprometimento da libido, desempenho sexual, vigor sexual e 
disfunção erétil do pênis. Também mostrou atividade antifertilidade 
em ratos machos. Mas alguns cientistas mostram que o W. 
somnifera tem a capacidade de combater a infertilidade induzida 
pelo estresse. Também protege as disfunções endócrinas 
reprodutivas induzidas pela natação em ratos machos. O extrato 
aquoso melhorou a espermatogênese, o que pode ser devido ao 
aumento dos efeitos do hormônio estimulador das células 
intersticiais e do tipo testosterona, bem como à indução da sintase 
de ON. 

O extrato de raiz de ashwagandha administrado aos pacientes 
oligospérmicos resultou em melhora significativamente maior na 
atividade espermatogênica e nos níveis hormonais séricos em 
comparação com o placebo tratado. O tratamento de homens 
inférteis com Withania somnifera inibiu a peroxidação lipídica e o 
conteúdo de proteínas carbonil e melhorou a contagem e a 
motilidade de espermatozoides. Ele também recuperou os níveis 
plasmáticos seminais das enzimas antioxidantes W. somnifera em 
pó quando administrado em uma dosagem de 5 g/dia por 3 meses 
ao homem infértil normozoospérmico, resultando em diminuição do 
estresse, melhora do nível de antioxidantes, melhora do sêmen, 
vitaminas A, C e E e frutose corrigida. T e LH séricos 
significativamente aumentados e níveis reduzidos de FSH e PRL em 
homens inférteis foram observados. 


MUCUNA PRURIENS 


A Mucuna pruriens Linn, da família Leguminosae, é uma planta 
medicinal indiana popular que há muito tempo é usada na medicina 
tradicional indiana aiurvédica. Verificou-se que os alcaloides totais 
das sementes de M. pruriens aumentam a espermatogénese e o 
peso dos testículos, vesículas seminais e próstata no rato albino. 
Também estimulou a funcáo sexual em ratos machos normais, o que 
foi observado pelo aumento da frequéncia de montagem, da 
frequência de intromissão e da latência da ejaculação. O pó de 
semente de M. pruriens melhorou significativamente varios 
parâmetros de comportamento  copulatório sexual, incluindo 
frequência de montagem, latência de montagem, frequência de 
intromissão e latência de intromissão dos ratos albinos machos. Os 
extratos etanólicos das sementes de M. pruriens produziram 
aumento significativo e sustentado da atividade sexual de ratos 
machos normais em uma dose específica (200 mg/kg). Há uma 
frequência de montagem significativamente aumentada, frequência 
de intromissão, latência de ejaculação e latência de montagem 
diminuída, latência de intromissão, intervalo pós-ejaculatório e 
intervalo de  interintromissáo. A M.  pruriens recuperou 
eficientemente a perda espermatogênica induzida devido à 
administração de etinilestradiol em ratos. A recuperação é mediada 
pela redução do nível de ROS (Reactive Oxygen Species), 
restauração da MMP (Matrix Metalloproteinase), regulação da 
apoptose, eventual aumento no número de células germinativas e 
regulação da apoptose. O principal constituinte I-dopa da M. 
pruriens é amplamente responsável por propriedades 
prospermatogênicas. A administração de extrato de semente de M. 
pruriens em ratos diabéticos mostrou melhora significativa no 
comportamento sexual, libido e potência, parâmetros espermáticos, 
DSP (dual specificity phosphatases) e níveis hormonais em 
comparação com ratos diabéticos sem tratamento com extrato. 

Estudos clínicos com sementes de M. pruriens aumentaram a 
concentração e a motilidade espermática em todos os grupos de 


estudo inférteis no homem. Após extrair o plasma seminal de todos 
os grupos inférteis, os níveis de lipídeos, vitaminas antioxidantes e 
frutose corrigida foram recuperados depois de uma diminuicáo dos 
peróxidos  lipídicos após o tratamento. Foi recuperada a 
concentração © espermática significativamente em pacientes 
oligozoospérmicos, mas a motilidade espermática não foi restaurada 
aos níveis normais em homens asenozoospérmicos. A M. pruriens 
melhorou significativamente os níveis de T, LH, dopamina, 
adrenalina e noradrenalina e reduziu os níveis de FSH e PRL em 
homens inférteis. Também recuperou significativamente a contagem 
de esperma e a motilidade. O tratamento com M. pruriens para 
homens inférteis regula a esteroidogênese e melhora a qualidade do 
sêmen. Esse tratamento inibiu significativamente a peroxidação 
lipídica, a espermatogênese elevada e a motilidade espermática dos 
homens inférteis e também melhorou os níveis de lipídeos totais, 
triglicerídeos, colesterol, fosfolipídeos, vitamina A, C e E e frutose 
corrigida no plasma seminal de homens inférteis. A M. pruriens 
melhorou significativamente o estresse psicológico e os níveis de 
peróxido lipídico no plasma seminal, juntamente com a contagem e 
a motilidade espermáticas melhoradas. O tratamento também 
restaurou os níveis de SOD, catalase, GSH e ácido ascórbico no 
plasma seminal de homens inférteis. Reativa o sistema de defesa 
antioxidante de homens inférteis, ajuda no controle do estresse e 
melhora a qualidade do sêmen. 


LEPIDUM MEYENII (MACA) 


A Lepidum meyenii Walp (Brassicaceae), conhecida como maca, 
é uma raiz comestível tradicionalmente empregada por suas 
propriedades  afrodisíacas e de aumento da fertilidade. A 
administracáo oral subaguda de extratos hexánico, metanólico e 
clorofórmio da raiz de maca diminuiu significativamente a laténcia da 
intromissáo e o intervalo intercopulatório, aumentando a frequéncia 
da intromissão e a eficácia copulatória em comparação com os 
controles. Os extratos hexánico e metanólico foram capazes de 
aumentar a frequéncia de montagem, enquanto apenas a fracáo 
hexánica melhorou significativamente a laténcia de montagem. 
Globalmente, apenas a fracáo hexánica melhorou significativamente 
a maioria dos parámetros sexuais medidos. A administracáo oral 
subaguda do extrato hexánico de maca melhorou os parámetros de 
desempenho sexual em ratos machos sexualmente inexperientes 
com mais eficácia. 

A administracáo oral de extrato lipídico de Lepidium meyenii 
aumentou a fungao sexual de camundongos e ratos, como 
evidenciado por um aumento no nümero de intromissóes completas 
e no nümero de fémeas com espermatozoides positivos em 
camundongos normais, e uma diminuicáo no período latente de 
erecáo em ratos machos com disfungao erétil. A melhoria da 
atividade da l-arginina-óxido nítrico também foi atribuída à maca. 

A administracáo aguda e diária de maca em ratos machos com 
experiéncia sexual produziu uma pequena alteracáo na laténcia da 
ejaculacáo e no intervalo pós-ejaculatório, e essas alteracóes 
desapareceram com o tratamento crónico. A administracáo crónica 
de maca náo aumentou a ansiedade e teve algum efeito na 
atividade locomotora. A maca parece ter efeitos mais benéficos na 
contagem de espermatozoides e na motilidade epididimária dos 
espermatozoides após 42 dias de tratamento. A maca protege a 
espermatogénese, aumentando os comprimentos dos estágios VIII e 
IX-XI e a contagem diária de espermatozoides que resulta, em 
aumento no nümero de espermatozoides epididimários. 


A maca aumentou a fertilidade em homens e mulheres. A 
melhoria do desejo sexual nao está relacionada a alteracóes nos 
hormónios hipofisários ou gonadais. A maca nao ativa os receptores 
androgénicos e pode realmente bloquear os receptores 
androgênicos. 
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CAPÍTULO 17 


Nutracéutica clínica ortomolecular 


Neste capítulo sáo abordadas as estratégias nutracéuticas 
baseadas na medicina ortomolecular. A medicina ortomolecular 
promove a restauracáo e a manutencáo da saude por meio da 
administracáo de quantidades adequadas de substáncias que 
normalmente estáo presentes no corpo. O ganhador do Prémio 
Nobel Linus Pauling, um dos principais químicos moleculares do 
século XX, estabeleceu essa definicáo em 1968. O processo de 
envelhecimento geralmente é acelerado como resultado da 
exposição a radicais livres, inflamação frequente ou crônica e 
exposição a substâncias tóxicas (como metais pesados ou 
hidrocarbonetos industriais e agrícolas). A reversão ou 
desaceleração desse processo é um dos objetivos da terapia 
ortomolecular, juntamente com o tratamento de problemas de 
saúde. 

Revisão realizada por este autor em outubro de 2019 no 
pubmed.com mediante o critério de busca “orthomolecular medicine” 
apresentou apenas 50 trabalhos científicos publicados, porém 
existem outras publicações e entidades que podem ser 
consideradas fontes idôneas de pesquisa e que foram utilizadas 
para redigir este capítulo. 

O objetivo da Sociedade Internacional para a Medicina 
Ortomolecular (International Society for Orthomolecular Medicine - 
ISOM) é promover o avanço da medicina ortomolecular em todo o 
mundo, aumentar a conscientização sobre essa prática de cuidados 
de saúde, em rápido crescimento e com bom custo-benefício, e unir 
OS grupos que já operam nesse campo. A Sociedade tem a função 
de educar os profissionais de saúde quanto aos princípios e à 
prática da medicina ortomolecular por meio de publicações e 
programas de educação médica continuada. A Sociedade 
Internacional para a Medicina Ortomolecular realizou sua reunião 


inaugural em 29 de abril de 1994 em Vancouver, no Canadá. O 
evento reuniu as muitas organizacóes ortomoleculares já ativas em 
todo o mundo. No Brasil, a ISOM é representada pela Sociedade 
Brasileira de Medicina Ortomolecular (SBMO). 

O Journal of  Orthomolecular Medicine é publicado 
continuamente desde 1967. O Conselho Editorial e o Conselho do 
ISOM decidiram suspender a publicacáo a partir de outubro de 
2019, a fim de desenvolver uma estratégia para a comunicacáo 
ortomolecular no futuro. 

Algumas publicações sobre o assunto, como o portal 
Orthomolecular.org, apresentaram em seus sítios eletrônicos os 15 
princípios que identificam o espírito da medicina ortomolecular, e 
que podem ser conferidos abaixo: 


1. As ortomoléculas são as primeiras em diagnóstico e tratamento 
médico. O conhecimento do uso seguro e eficaz de nutrientes, 
enzimas, hormônios, antígenos, anticorpos e outras moléculas 
que ocorrem naturalmente é essencial para garantir um padrão 
razoável de atendimento na prática médica. 

2. As ortomoléculas apresentam baixo risco de toxicidade. Os 
medicamentos farmacológicos sempre apresentam risco maior e, 
portanto, são uma segunda opção se houver um tratamento 
ortomolecular alternativo. 

3. Os exames laboratoriais nem sempre são precisos, e os exames 
de sangue não refletem necessariamente os níveis de nutrientes 
em órgãos ou tecidos específicos, principalmente no sistema 
nervoso. O teste terapêutico e a titulação da dose geralmente 
são os testes mais práticos. 

4. A individualidade bioquímica é um preceito central da medicina 
ortomolecular. Portanto, a busca por doses ideais de nutrientes é 
uma questão prática. Megadoses, doses maiores que o normal 
de nutrientes, geralmente são eficazes, mas isso só pode ser 
determinado por teste terapêutico. A titulação da dose é indicada 
em casos que não respondem. 


5. A Dose Diária Recomendada (RDA) do Conselho de 
Alimentação e Nutrição dos Estados Unidos é destinada a 
pessoas normais e saudáveis. Por definição, pacientes doentes 
não são normais ou saudáveis e provavelmente não serão 
atendidos adequadamente pela RDA. 

6. A poluição ambiental do ar, da água e dos alimentos é comum. A 
busca diagnóstica por poluentes tóxicos é justificada, e um alto 
"índice de suspeita” é obrigatório em todos os casos. 

7. A saúde ideal é um desafio para toda a vida. As necessidades 
bioquímicas mudam, e nossas prescrições ortomoleculares 
precisam mudar com base no acompanhamento, testes 
repetidos e ensaios terapêuticos para permitir o ajuste fino de 
cada prescrição e proporcionar um grau de saúde nunca antes 
possível. 

8. Os distúrbios relacionados aos nutrientes são sempre tratáveis e 
as deficiências geralmente são curáveis. Ignorar a existência 
deles equivale a más práticas. 

9. Não se deve permitir que o derrotismo médico impeça um 
julgamento terapêutico. Os distúrbios hereditários e os 
chamados localizáveis são frequentemente responsivos ao 
tratamento ortomolecular. 

10. Quando se sabe que um tratamento é seguro e possivelmente 
eficaz, como é o caso de muitas terapias ortomoleculares, é 
necessário um ensaio terapêutico. 

11.Os relatórios dos pacientes geralmente são confiáveis; o 
paciente deve escutar seu corpo, e o médico deve escutar seu 
paciente. 

12.Negar as informações do paciente e acessar o tratamento 
ortomolecular é negar ao paciente o consentimento informado 
para qualquer outro tratamento. 

13. Informar o paciente sobre sua condição; fornecer acesso a todas 
as informações e relatórios técnicos; respeitar o direito à 
liberdade de escolha na medicina. 

14.0 médico deve inspirar o paciente a perceber que a saúde não é 
apenas a ausência de doença, mas a conquista positiva da 
função e bem-estar ideais. 


15.A esperanca é terapéutica, e as terapias ortomoleculares sempre 
sao valiosas como fonte de esperanga. Isso é ético, desde que 
nao haja deturpacáo ou engano. 


Um nümero crescente de estudos científicos vem confirmando a 
visáo de que altas doses de nutrientes sáo terapéuticas e 
preventivas. Vitaminas C e E, betacaroteno, vitaminas do complexo 
B e coenzima Q10 estao entre os muitos nutrientes que 
demonstraram contribuir positivamente para a saüde e a 
longevidade em doses muito superiores à RDA. Embora os níveis 
terapéuticos de minerais, como magnésio, zinco e cromo, estejam 
muito mais próximos da RDA, suplementos além do que 
normalmente esta presente nos alimentos ainda podem ser 
essenciais para a prevencáo e o tratamento de doencas e para 
retardar o processo de envelhecimento. 

Os suplementos alimentares, incluindo vitaminas, minerais, 
ácidos graxos essenciais, aminoácidos, flavonoides, ervas e fatores 
alimentares acessorios, estao entre as substáncias mais valiosas e 
seguras para a prevencáo e o tratamento de doengas crónicas e 
agudas graves associadas à mortalidade, bem como os problemas 
de saüde que causam desconforto e incapacidade. É importante 
tomar doses adequadas para todos os seus benefícios. Como 
evitam doenças por deficiência em doses baixas, esses 
suplementos adquiriram a reputação de serem necessários apenas 
nesses níveis baixos. Como resultado, muitos médicos ignoram o 
valor de doses muito mais altas que são úteis para fins terapêuticos 
e proteção contra a degeneração relacionada à idade. 

Pequenas quantidades de nutrientes essenciais tratam doenças 
por deficiência, mas essas condições (escorbuto, beribéri, pelagra e 
raquitismo, p. ex.) raramente são vistas nos países desenvolvidos. É 
muito mais provável que o problema esteja na nutrição marginal 
associada à saúde marginal. Para obter o máximo benefício dos 
suplementos alimentares, é importante ignorar os níveis de RDA 
encontrados nos alimentos e nos suplementos alimentares mais 


comuns e concentrar-se na pesquisa que mostra os benefícios de 
doses apropriadas, geralmente muito mais altas que a RDA. 

Os nutrientes que náo sáo essenciais, mas sáo valiosos como 
suplementos, incluem a coenzima Q10, ácido alfalipoico, GLA (ácido 
gamalinolénico) e alguns aminoácidos náo essenciais, como L- 
arginina, L-carnitina e L-glutamina, entre outros. Nutracéuticos 
valiosos adicionais, incluindo flavonoides e outros antioxidantes, sáo 
encontrados nos alimentos, mas nao estáo associados a doencas 
específicas por deficiéncia, embora oferecam benefícios específicos 
à saüde em doses apropriadas. As pessoas se beneficiam de 
suplementos alimentares devido a variações fisiológicas e 
bioquímicas genéticas, exposição a contaminantes ambientais, 
danos causados pelos radicais livres pelo metabolismo normal, 
exposição à luz ultravioleta ou ozônio e condições médicas 
específicas. O processo de envelhecimento leva a alterações 
bioquímicas e fisiológicas que podem ser mais lentas e, às vezes, 
revertidas pelo uso adequado de nutracêuticos. 


CROMO 


O cromo é um mineral que ajuda a regular os níveis de açúcar 
no sangue e lipídeos. Os níveis nutricionais típicos variam de 50-200 
mcg em pessoas bem nutridas. No entanto, em pacientes 
diabéticos, altas doses de cromo, extremamente seguras, podem 
reduzir significativamente o açúcar no sangue e aumentar a 
sensibilidade à insulina. Quando 1.000 mcg de cromo foram 
administradas a diabéticos tipo II, 90% deles conseguiram eliminar a 
necessidade de medicacáo para controlar os níveis de acůcar no 
sangue. Os suplementos de cromo também reduzem o colesterol 
total e aumentam os níveis de lipoproteínas de alta densidade. 


VANÁDIO 


Estudos indicam que oxiánions, como vanadato ou vanadil, 
causam efeitos semelhantes à insulina em ratos, estimulando o 
receptor de insulina tirosina quinase. O tungstato e o molibdato 
mostram os mesmos efeitos nos adipócitos e hepatócitos de ratos. 
Resultados de ensaios nao controlados com voluntários acumulados 
no Japáo também sugerem que o tungstato regula efetivamente o 
Diabetes Mellitus sem efeitos colaterais detectáveis. Como esses 
oxiánions existem naturalmente nos organismos, a terapia com 
oxiánion, a administracáo oral de vanadato, vanadil, molibdato ou 
tungstato pode ser considerada um medicamento ortomolecular. 
Portanto, esses oxiánions podem fornecer uma alternativa viável à 
quimioterapia. Muitas doenças, além do Diabetes Mellitus, também 
podem ser tratadas, uma vez que a implicação desses resultados é 
que as tirosina-quinases estão envolvidas em uma variedade de 
doenças. 

A dosagem de vanádio quelato é 50-500 mcg ao dia. 


VITAMINA C 


A vitamina C tem uma ampla gama de funcóes metabólicas. 
Oferece protecáo contra danos oxidativos por radicais livres e é 
essencial para a producáo de colageno. A vitamina C reduz as 
rugas e a flacidez da pele que ocorre com o envelhecimento. A 
vitamina C também ajuda a manter as mucosas, a producáo de 
hormónios adrenais e a funcáo imunológica, incluindo imunidade 
humoral e fagocitose. 

Embora a RDA dos EUA para a vitamina C tenha sido 
aumentada recentemente (para homens de 60 mg a seus 90 mg 
atuais, e para mulheres de 45 mg a 75 mg e um pouco mais para 
fumantes), doses ainda mais altas tém maiores benefícios à saüde. 
Por exemplo, em um estudo controlado por placebo por 6 meses, 40 
homens e mulheres entre 60-80 anos de idade receberam 500 mg 
de vitamina C diariamente. Essa dose moderada de vitamina C 
diminuiu modestamente, mas significativamente, a pressao arterial. 
Em outro estudo com 514 pessoas, os níveis plasmáticos de 
vitamina C foram inversamente relacionados à pressao arterial e a 
pulsacáo. A pressáo arterial elevada é um fator de risco para 
doenga aterosclerótica relacionada à idade. 

Pesquisas anteriores mostraram uma diferenca significativa na 
vitamina C dos leucócitos durante uma infeccáo viral, dependendo 
do nivel de suplementacáo. No inicio de uma infeccáo, os níveis de 
vitamina C nos leucócitos caem vertiginosamente. Com 
suplementos de 200 mg, o nível inicial é mais alto, mas também cai 
rapidamente para o mesmo nível que sem suplementação. Com 
suplementos de 6.000 mg, o nível começa muito mais alto e 
permanece acima do que é considerado uma linha de base normal 
durante a duração da infecção, e os sintomas melhoram mais 
rapidamente. 

Um estudo de 1979 mostrou que o sistema imunológico se 
beneficia da administração diária de 1 g de vitamina C. Duas 
crianças com doença granulomatosa crônica genética autossômica 
recessiva receberam essa dose, antes da qual apresentavam 


infeccóes recorrentes, funcáo neutrófila anormal e níveis séricos 
elevados de IgE. Eles ficaram livres de infecções recorrentes e 
ganharam peso com essa dose. A motilidade dos neutrófilos e a 
fagocitose melhoraram, enquanto os níveis séricos de 
imunoglobulina E (IgE) caíram (Anderson e Dittrich, 1979). Também 
em 1979, 10 pacientes com infecções bacterianas recorrentes foram 
notados como tendo motilidade neutrofílica anormal. Seis deles 
receberam vitamina C oral (1 g por dia para crianças e 3 g por dia 
para adultos). Testes em intervalos mensais mostraram melhora 
consistente na motilidade dos neutrófilos e melhora clínica em 5 dos 
6 pacientes. 

Outro estudo, de 1980, avaliou o efeito da vitamina C nas doses 
de 1, 2 e 3 g, mostrando que a motilidade dos neutrófilos foi 
aumentada com doses mais altas, mas não quando a dose mais 
baixa, de 1 g, foi administrada. Mais recentemente, um estudo 
japonés de vitamina C e infecções respiratórias superiores mostrou 
que a frequência de resfriados poderia ser reduzida com um 
suplemento diário de 500 mg. Nessa pesquisa, 244 indivíduos 
completaram um protocolo no qual foram designados para uma 
dose diária de 50 mg ou 500 mg de vitamina C. A frequência de 
resfriados foi muito menor no grupo de altas doses. Aqueles que 
tomaram a dose de 500 mg tiveram um risco relativo 66% menor de 
pegar um resfriado comum. 

A degeneração macular relacionada à idade (DMRI) é outro 
distúrbio influenciado pela vitamina C e outros nutrientes. No Estudo 
da Doença Ocular Relacionada à Idade, os indivíduos receberam 
uma mistura de antioxidantes e zinco, incluindo 500 mg de vitamina 
C. Nesse estudo multicêntrico, 3.640 indivíduos em vários estágios 
da AMD foram aleatoriamente designados para o grupo de 
tratamento ou placebo e foram seguidos por uma média de 6,3 
anos. Os suplementos reduziram o risco de desenvolver AMD 
avançada em 28%, e os indivíduos de maior risco se saíram ainda 
melhor. 

No geral, a pesquisa sugere que a vitamina C oferece ampla 
variedade de benefícios em doses diárias de 500-6.000 mg, e doses 
mais altas podem ser úteis em algumas condições. Muitos desses 


benefícios seriam de particular valor para os idosos, com imunidade 
comprometida, distúrbios degenerativos do coração e do cérebro, 
além de processos inflamatórios e de câncer. Normalmente, 
recomenda-se 3.000-6.000 mg por dia para muitos pacientes. 


VITAMINA E 


A vitamina E refere-se a uma família de substáncias, incluindo 
alfa, beta, gama e delta-tocoferóis. O principal na maioria das 
pesquisas é o alfatocoferol, mas algumas delas sugerem que a 
gamatocoferol também é muito importante. Estes são todos 
antioxidantes e tém muitos efeitos antienvelhecimento. A vitamina E 
protege a lipoproteina-colesterol de baixa densidade (LDL-C) da 
oxidacáo, e numerosos estudos epidemiológicos sugeriram que 
maior ingestao de vitamina E está associada à reducáo de doencas 
cardíacas e mortes cardíacas. Pessoas idosas com níveis mais altos 
de vitamina E no sangue tém menor probabilidade de apresentar 
sinais de envelhecimento vascular e níveis reduzidos de oxidacáo 
do LDL. Estudos de intervencáo mais recentes nao mostraram os 
mesmos benefícios em pacientes com doenças cardíacas, 
possivelmente porque muitos dos estudos usavam apenas 
alfatocoferol puro e a maioria deles usava vitamina E sintética (dl- 
alfatocoferol), não o natural d-alfatocoferol, que é mais ativo. 

A vitamina E também pode melhorar a função imunológica. 
Suplementos de 200 UI a 800 UI estão associados a taxas 
reduzidas de infecção em idosos. Um estudo com 451 idosos 
mostrou que 200 UI de vitamina E poderiam reduzir a incidência de 
infecções respiratórias superiores virais, comumente associadas a 
inúmeras complicações nessa faixa etária. 

Embora alguns estudos recentes tenham sugerido que altas 
doses de vitamina E possam aumentar o risco de mortalidade 
cardiovascular, esses estudos foram falhos de várias maneiras e 
suas conclusões não são confiáveis. Uma revisão subsequente 
mostrou que a vitamina E e a vitamina C são seguras em uma 
ampla gama de doses (pelo menos até 1.600 UI para vitamina E e 
2.000 mg para vitamina C). Essa revisão foi de autoria de alguns 
dos pesquisadores mais respeitados no campo de vitaminas e 
antioxidantes. Eles observaram que grande número de pessoas 
toma uma ampla gama de suplementos muito além da RDA, e que 
nenhum padrão consistente de efeitos adversos foi observado em 


qualquer dose de qualquer vitamina. Além disso, esses suplementos 
tém papéis importantes em antioxidantes, proteção contra radicais 
livres, efeitos anti-inflamatórios e outras funcóes na manutencáo da 
homeostase. 

Como observado acima, a vitamina E mostrou benefícios quando 
administrada em doses de 400 UI diárias. Os outros nutrientes nas 
pesquisas foram zinco (80 mg), betacaroteno (15 mg ou 25.000 UI) 
e cobre (2 mg). Outros antioxidantes e carotenoides também podem 
ser üteis, como a luteína (um carotenoide) e o ácido alfalipoico (um 
antioxidante lipídico e da fase aquosa). 


L-CARNITINA 


A L-carnitina é essencial para o transporte de ácidos graxos 
livres através da membrana mitocondrial, onde eles sao 
metabolizados para gerar energia. Níveis baixos de L-carnitina 
reduzem a capacidade funcional do miocárdio, levando a aumentos 
de angina e insuficiéncia cardíaca congestiva. Suplementos 
reduzem a angina e diminuem a mortalidade em pacientes com 
infarto do miocárdio. Normalmente recomendo suplementos de 
1.000-2000 mg de L-carnitina para prevencáo de doengas cardíacas 
em pacientes cardíacos e mais em condições agudas. 


COENZIMA Q10 


A coenzima Q10 (ubiquinona ou coQ10) é um antioxidante 
essencial para a producáo de energia mitocondrial. É fabricada no 
corpo, mas com o envelhecimento as quantidades sáo inadequadas 
para uma saüde ideal. A coQ10 é essencial para o musculo 
cardíaco e ajuda a baixar a pressáo sanguínea, melhorar a 
insuficiéncia cardíaca congestiva e proteger o cérebro em condicóes 
degenerativas, como as doengas de Parkinson e Alzheimer. Os 
medicamentos com  estatina diminuem significativamente a 
produção de coQ10. As doses suplementares típicas de coQ10 
variam de 100 mg por dia para prevenção contra pressão alta a 400 
mg em pacientes com doenças cardíacas. Com insuficiência 
cardíaca congestiva grave, doses mais altas podem ser benéficas. 
Em distúrbios neurológicos, a pesquisa agora mostra benefícios da 
coQ10 em doses de 1.200 mg ou mais. 


QUERCETINA 


A quercetina é um flavonoide que ajuda a controlar os sintomas 
alérgicos da rinite e da sinusite. Estabiliza as membranas dos 
mastócitos, reduzindo a liberacáo de histamina. Também é ütil na 
reducáo do risco de catarata, inibindo a formacáo de glicoproteínas 
nas lentes. As doses típicas de quercetina sáo de 800-1.200 mg/dia. 


MAGNÉSIO 


A quercetina (3,3, 4’, 5,7- penta-hidroxiflavona), um dos 
flavonoides dietéticos mais abundantes, foi investigada na presenca 
de magnésio (II) em metanol. A formação do complexo entre 
quercetina e magnésio (ll) foi examinada sob técnicas 
espectroscópicas de UV-visível, infravermelho e (1) H RMN. Os 
dados espectroscópicos indicaram que a quercetina pode reagir 
com o cátion magnésio (Mg (+2)) através do local de quelação na 
molécula de quercetina. A atividade antioxidante de radicais livres 
do complexo em relação à molécula parental foi avaliada usando o 
método  1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH). Observou-se que a 
atividade sequestradora de radicais livres da quercetina aumentou 
após a complexação do cátion magnésio (Mg [+2]). 

O malato de magnésio, o sal de magnésio do ácido málico, é um 
suplemento mineral frequentemente usado para fins nutricionais. É 
representado pela fórmula química C4H4MgO5 e tem um peso 
molecular de 156,376 g/mol. O malato de magnésio é discutido 
como sendo uma forma mais biodisponível de magnésio, juntamente 
com outras formas, como citrato e glicinato. 

O malato de dimagnésio é outra forma comum desse composto, 
vista no mercado de suplementos alimentares, produzida por 
processos que produzem dimetal-hidroximalato, como o descrito por 
uma patente de 1997 concedida à Albion Minerals. A principal 
diferença nesse composto pode ser vista por sua característica de 
ter duas moléculas elementares de magnésio, enquanto o malato de 
magnésio possui uma única molécula elementar de magnésio 

A dose recomendada na forma quelato é de 250 mg ao dia, e na 
forma malato de 1.000 mg ao dia. A forma quelato melhora a 
absorção em relação a outras disponíveis do mercado. 


ÁCIDO ALFALIPOICO 


O ácido alfalipoico (ALA) é um antioxidante contendo enxofre 
que atua nas frações aquosa e lipídica das células e tecidos. Ajuda 
a desintoxicar metais pesados, como o mercúrio, e ajuda a proteger 
os tecidos neurológicos. Em doses suficientemente altas, pode 
reverter os estágios iniciais da neuropatia periférica diabética. As 
doses típicas variam de 100-200 mg para prevencáo geral e ate 
1.000 mg para diabéticos com neuropatia. Nas doses mais altas, 
também ajuda a controlar o açúcar no sangue. Estudos em animais 
mostram que o ALA protege as mitocôndrias do coração contra os 
efeitos do envelhecimento. 


SELÉNIO QUELATO 


O selénio é um mineral essencial de que o organismo necessita 
em quantidades mínimas. O reconhecimento de sua importáncia 
vital no metabolismo humano ficou prejudicado devido a seu 
potencial tóxico e aos temores de carcinogenicidade, tumores que já 
foram descartados por indícios sugerindo exatamente o contrário. 

O selénio oferece protecáo contra diversos cánceres e, na 
verdade, contra um amplo espectro de doengas: doengas crónicas, 
como arterosclerose (doenga das artérias coronarianas, doenca 
cerebrovascular e doenga vascular periférica), cáncer, doenca 
degenerativa das articulacóes (artrite), cirrose e doenca pulmonar 
obstrutiva crônica (enfisema). © Preventivo nas alterações 
degenerativas do pâncreas; exerce efeito protetor, retardando o 
desenvolvimento do tecido cancerígeno; deficiências imunológicas; 
artrite reumatoide; doenças cardíacas; também protege contra os 
efeitos tóxicos do cádmio, mercúrio, chumbo e outros metais tóxicos 
formando complexos biologicamente inativos; outra característica do 
selênio é que aumenta a efetividade da vitamina E; é um 
antioxidante que ajuda a prevenir a ruptura dos cromossomas dos 
tecidos. 

O leite humano contém 6 vezes mais selênio que o leite de vaca 
e 2 vezes mais vitamina E. A deficiência de selênio está relacionada 
à morte súbita infantil. Essa deficiência pode ainda produzir distrofia 
muscular, diástese exsudativa, necrose do fígado e infertilidade. O 
selênio protege a pele contra os raios ultravioleta, e também tem 
sido estudado e utilizado no tratamento de pacientes com Aids e 
com o vírus ebola. 

A dosagem via oral é de 50-200 mcg diários de selênio 
elementar. 


COBRE QUELATO 


O mineral cobre desempenha um papel singular na respiracáo. A 
proteína hemoglobina carrega a maior parte do oxigénio do sangue 
e conta com o cobre e o ferro para sua síntese e funcionamento. O 
cobre também participa da producáo de colágeno, a proteína 
responsável pela integridade funcional de ossos, cartilagens, pele e 
tendóes; da elastina, a principal proteína responsável pelas 
propriedades elásticas dos vasos sanguíneos, pulmóes e pele; do 
neurotransmissor noradrenalina, uma  molécula-chave para o 
funcionamento do sistema nervoso; e da formacáo de melanina 
(pigmento encontrado na pele e nos cabelos). 

O cobre foi identificado como um elemento essencial para 
aumentar a resisténcia ao estresse e às doencas. Ele desempenha 
um papel primordial na saüde e no funcionamento adequado de 
cada célula do organismo. O cobre é indicado para suprir as 
deficiências em formulações gerais e como adjuvante nos 
tratamentos © anti-inflamatórios, hipercolesterolemia, anemias 
hipocrómicas, benéfico contra algumas formas de artrite reumatoide 
e possui potente acáo antioxidante por sua participacáo, juntamente 
com o zinco, na molécula de superóxido dismutase (que combate os 
radicais livres cardiovasculares). 

Desse modo, explica-se o aumento do potencial terapéutico das 
substáncias anti-inflamatórias quando sáo utilizadas juntamente com 
o cobre. As doencas e desordens relacionadas à deficiéncia desse 
mineral são: deformidades esqueléticas em crianças, epilepsia, 
esclerose múltipla, fraqueza e ruptura das artérias e ineficiência na 
absorção e metabolismo de ferro. 

A dosagem recomendada é de 0,5-5 mg diários, na forma de 
cobre elementar. Melhor se administrado com uma suplementação 
bem balanceada de vitaminas e minerais. 


BORO QUELATO 


O boro comecou a atrair atencáo especial devido a um estudo 
recente que indica seus possíveis benefícios na prevencáo da 
osteoporose pós-menopausa. O boro é um mineral - traço 
encontrado principalmente nos alimentos de origem vegetal. 
Aparentemente, é essencial ao crescimento e desenvolvimento das 
plantas. 

Embora se acredite que é importante para o crescimento e 
desenvolvimento de animais, sua relevância em animais e seres 
humanos ainda não foi comprovada. Por outro lado, seus efeitos 
estimulantes da saúde em seres humanos estão se tornando cada 
vez mais aparentes. Em mulheres após a menopausa, a carência de 
boro incrementa a excreção urinária de cálcio e magnésio e reduz 
as concentrações séricas de 17-beta-estradiol e testosterona. 

Também é recomendado na prevenção da osteoporose. Estudos 
recentes defendem a hipótese de que o boro influencia o 
metabolismo dos macrominerais e afeta o metabolismo de 
hormônios. O boro otimiza o metabolismo do cálcio, potássio, 
magnésio, vitamina D e influencia a ação do paratormônio, além da 
eficiência funcional das membranas. Otimiza o metabolismo do 
magnésio quando há deficiência desse mineral. 

A suplementação com boro reduz a excreção de magnésio, visto 
que níveis de magnésio inferiores ao ideal são bastante comuns, 
especialmente nos usuários de diuréticos e digitálicos. O nível 
reduzido de magnésio pode ser um fator importante na doença 
cardíaca isquêmica e em outras formas de doenças 
cardiovasculares. 

O efeito moderador de magnésio exercido pelo boro é de grande 
importância nesses casos. É benéfico no tratamento da artrite e 
desenvolve a musculatura. As doenças relacionadas à deficiência 
desse mineral são: osteoporose, artrite reumatoide, sintomas da 
menopausa e perda de cálcio, magnésio e fósforo na urina. 

A dose recomendada é de 1-5 mg diários, na forma de boro 
elementar. Melhor se administrado com uma suplementação bem 


balanceada de vitaminas e minerais, incluindo manganés, cálcio e 
riboflavina. 


MOLIBDÉNIO QUELATO 


Em humanos, o molibdénio é facilmente absorvido pela corrente 
sanguínea. Acredita-se que 80-95% de molibdénio, na forma de 
alimentos e de complexos solüveis, seja absorvida. Os órgáos que 
detém a maior quantidade de molibdénio sao os rins e o fígado. 

Ambos os mecanismos, ativo e passivo, de absorcáo estao 
envolvidos. Uma vez absorvido, o molibdénio é ligado, mais 
rapidamente através do corpo e é removido através dos rins. O 
mecanismo de excreção é o principal meio para manter a 
homeostase. Quando quantidades excessivas de molibdénio sáo 
ingeridas, o excesso é removido na urina e na bile. 

O molibdénio protege contra o cáncer, protege os dentes, 
previne a impoténcia sexual, previne a anemia e mobiliza o ferro (a 
xantina oxidase, uma enzima que depende do molibdénio, talvez 
participe da absorcáo e liberacáo do ferro da ferritina — forma de 
armazenamento do ferro). 

Os sinais de deficiéncia de molibdénio incluem problemas no 
metabolismo, causando sensibilidade ao sulfito. Além disso, outros 
problemas relacionados à deficiéncia de molibdénio sáo problemas 
com o metabolismo do ácido urico, toxicidade de  sulfito, 
deformidades ósseas, distürbios neurológicos e de deslocamento da 
lente ocular e anorexia. 

A dose recomendada é de 15-500 mcg diários, na forma de 
molibdénio elementar. Melhor se administrado com uma 
suplementacáo bem balanceada de vitaminas e minerais. 


ZINCO QUELATO 


O zinco tem várias funções. Seu papel é crucial no crescimento e 
na divisão das células, quando é necessário na síntese de proteínas 
e de DNA, na atividade da insulina, no metabolismo dos ovários e 
testículos e no funcionamento do fígado. Como componente de 
muitas enzimas, está ligado ao metabolismo de proteínas, 
carboidratos, lipídeos e energia. Nosso corpo contém cerca de 2 ou 
3 gramas de zinco. Não há locais específicos conhecidos de seu 
armazenamento, por isso é necessário o suprimento regular na 
dieta. 

O zinco é encontrado em todo o corpo; 60% dele nos músculos, 
30% nos ossos e cerca de 5% na pele. Os homens precisam de 
mais Zinco que as mulheres porque o sêmen contém 100 vezes 
mais zinco que o sangue. Quanto mais sexualmente ativo um 
homem for, mais ele precisará de zinco. A quantidade recomendada 
de zinco para homens adultos é 1/3 maior do que para mulheres. 

Os primeiros sintomas de deficiência de zinco são: perda de 
paladar, resposta imunológica fraca e problemas de pele. Outros 
sintomas são: perda de cabelo, diarreia, fadiga, demora na cura de 
feridas e, em crianças, taxa reduzida de crescimento e de 
desenvolvimento mental. Acredita-se que a suplementação de zinco 
possa auxiliar no tratamento de problemas de pele como acne e 
eczema, problemas da próstata, anorexia nervosa e alcoolismo, e 
possa ajudar pessoas que sofreram traumas ou passaram por 
cirurgias. 

O zinco é indicado em formulações para o aumento da 
imunidade, para o tratamento de disfunções do aparelho genital 
masculino (fertilidade e impotência), para fertilidade feminina, na 
gravidez, na lactação, em recém-nascidos, em crianças em idade de 
crescimento, em dietas insuficientes de proteínas, como no caso de 
desnutrição, alcoolismo e em casos geriátricos. Também é utilizado 
como coadjuvante na diminuição dos depósitos de colesterol. Casos 
de tensão pré-menstrual e depressão pós-parto respondem bem a 
doses extras de zinco. 


Também previne a cegueira decorrente do envelhecimento, 
previne cáncer, acelera a cicatrizacáo de feridas, aumenta o desejo 
sexual, util no tratamento de acne, previne a queda de cabelo, anti- 
inflamatório e ütil no tratamento da artrite reumatoide. Utilizado 
frequentemente em formulações antioxidantes e de suplementação 
de zinco. 

A dosagem é de 10-60 mg diários, na forma de zinco elementar. 
Melhor se administrado com uma suplementacáo bem balanceada 
de vitaminas e minerais. A administracáo de zinco necessita da 
administracáo de cobre para que os níveis sanguíneos de ambos se 
mantenham normais. O zinco compete com o cobre pela absorcáo 
intestinal; portanto, altas doses de zinco podem gerar deficiéncia de 
cobre. Porém, devem ser administrados separadamente. As doses 
mencionadas sao de referéncia, nao constituem indicacáo, pois 
cada caso deverá ser analisado individualmente. 


MANGANÉS QUELATO 


Embora nao tenha sido observada sua deficiéncia no homem, 
sabe-se que está ligada à funcáo de diversas enzimas, como a 
superoxidodesmutase mitocondrial, arginase, fosfoglicomutase, 
colinesterase, betacetodescarboxilases oxidativas, certas 
peptidases e ATPase muscular. 

Seu papel na artrite reumatoide vem da ação das enzimas de 
que faz parte, que entram na síntese de colágeno, ácido hialurônico 
e outros constituintes das cartilagens das articulações. A deficiência 
de manganês em animais provoca esterilidade e degeneração 
testicular irreversível, incapacidade das fêmeas para amamentar, 
reabsorção do feto ou nascimento de animais fracos, atáxicos e de 
tamanho reduzido. 

É usado na forma de sulfato de manganês ou quelato com 
aminoácidos (normalmente glicina ou arginina), nas concentrações 
de 10-20 mg de manganês elementar ao dia, para suprir as 
deficiências dietéticas e em processos degenerativos crônicos, 
como a degeneração de discos vertebrais. É usado também como 
suplemento, nos tratamentos em que há aumento na ingestão de 
cálcio e fósforo, uma vez que esses elementos diminuem a 
absorção de manganês. 

A ingestão de quantidades excessivas de manganês interfere na 
absorção do ferro, causando anemia. A intoxicação por manganês 
produz distúrbios psiquiátricos semelhantes à esquizofrenia, e 
distúrbios neurológicos semelhantes ao mal de Parkinson. 

A dosagem é de 2-20 mg de manganês ao dia, podendo ser 
dividida em várias tomadas. As necessidades nutricionais humanas 
diárias são de 2-5 mg ao dia. 
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CAPÍTULO 18 


Prescrição fitoterápica na medicina 
tradicional chinesa 


Neste capítulo sáo abordadas os conceitos, a prática da 
Medicina Tradicional Chinesa (MTC) e sua prescricáo fitoterápica. 

A medicina tradicional chinesa (MTC) desempenha papéis 
importantes na prevencáo e tratamento de doencas complexas, 
desenvolvidas na China há milhares de anos. Nas ültimas décadas, 
a MTC tem sido amplamente utilizada como medicina complementar 
e alternativa nos países ocidentais. Geralmente as prescricóes ou 
fórmulas de ervas chinesas (também chamadas de “Fangji") são 
usadas na prática clínica e podem exibir papéis coordenadores por 
meio da combinação racional de várias ervas para alcançar boa 
eficácia com poucos efeitos colaterais para a prevenção e o 
tratamento de várias doenças. Apesar do amplo uso da MTC na 
prática clínica, provar sua eficácia por meio de ensaios científicos e 
dissecar os mecanismos moleculares ainda são grandes desafios. 

A medicina chinesa é um rico sistema terapêutico que existe de 
alguma forma há mais de 3.000 anos. Os primeiros escritos 
encontrados - em pedaços de conchas e ossos de tartaruga - 
datam da dinastia Shang (séculos XV a XI a.C.). Os textos 
fundamentais da medicina chinesa datam da dinastia Han (206 a.C. 
a 220 a.C.). Esses escritos antigos descrevem um medicamento que 
se concentrava no movimento circular de qi (s, qi, pronunciado 
“chee”, ar ou vapor) e xué (m, shui, sangue). A saüde precária é 
entendida como estagnação, deficiência ou movimento inadequado 
de qi ou xué, e pode resultar em um desequilíbrio de yin (s) e yang ( 
$). Essas desarmonias foram entendidas em termos de conceitos 
muito diferentes da base conceitual da medicina ocidental, que se 
concentra em ideias sobre doenças que por sua vez se concentram 
em uma sequência linear de eventos adversos que levam a um 


estado franco de patologia que nao era apenas observável, mas 
também tangível. Ao longo de vários milénios, a medicina chinesa 
evoluiu para um sistema de saüde sofisticado, com seu próprio 
entendimento de anatomia, fisiologia, patologia e terapéutica. 

A terapia médica chinesa que provavelmente é mais bem 
compreendida no Ocidente é a acupuntura, a insercáo de agulhas 
muito finas em locais superficiais específicos na superfície do corpo. 
Descrita na literatura médica chinesa como harmonizando qi e xuě, 
a acupuntura tem sido usada há séculos para tratar uma variedade 
de distúrbios, restaurando a harmonia de yin e yang, qi e xue. 
Embora a acupuntura seja bem conhecida, é apenas uma das 
muitas ferramentas utilizadas pelo médico chinés para restaurar a 
saüde. O uso de ervas chinesas, ventosas, massagem terapéutica 
chinesa (tuiná), práticas baseadas em qi como gigong e taichi e 
recomendações dietéticas são apenas algumas das outras 
modalidades usadas na medicina chinesa para restaurar e manter a 
saúde e tratar pacientes com distúrbios específicos. 

As diferenças de fontes e bases de aplicação da MTC e da 
medicina ocidental são as seguintes: os fármacos químicos são 
quase todos monômeros e produzidos por sintetização, de modo 
que é importante analisar a estrutura e o ingrediente dos 
medicamentos que não precisam ser processados. Os 
medicamentos tradicionais chineses, derivados de plantas, animais 
e minerais naturais, geralmente são feitos de compostos e contêm 
muitos ingredientes que agora são difíceis de entender 
completamente. 

É muito significativo descobrir as características especiais dos 
medicamentos chineses com base na teoria e na prática clínica da 
MTC, como quatro naturezas (fria, fria, quente e quente), cinco 
sabores (pungente, doce, azedo, amargo e salgado), direções das 
ações das drogas chinesas no corpo humano ao serem tomadas 
(subindo, descendo, flutuando e afundando) e tropismo nos 
meridianos concentração seletiva e efeito de drogas chinesas em 
alguns meridianos e vísceras. Por exemplo, o chaihu (Radix 
Bupleuri) pode ser transportado principalmente para o meridiano do 
fígado e tratar doenças hepáticas. 


Como a maioria dos medicamentos chineses provém dos 
materiais brutos, é necessário que sejam processados para atender 
aos requisitos terapéuticos, reduzir a toxicidade, garantir seguranga 
e produzir efeito terapéutico satisfatório de acordo com suas 
propriedades específicas. 

De fato, as fórmulas da medicina chinesa e da MTC são 
projetadas sob o princípio da “diferenciação da síndrome" de acordo 
com a regra de combinação de propriedades medicinais na MTC 
com características óbvias de múltiplos compostos. Nos tempos 
antigos, os ancestrais geralmente testavam veneno para identificar 
ervas eficazes; por exemplo, Li Shizhen era um famoso médico e 
farmacologista na dinastia Ming que testou drogas e tomou veneno 
no espírito de dedicação à ciência. Não há dúvida de que ver os 
humanos como testadores seria arriscado, mas o conhecimento 
sobre ervas comuns é a conquista de um cientista médico chinês da 
antiguidade, o qual experimentou em si mesmo essas ervas. 
Atualmente, grandes esforços têm sido feitos para extrair e isolar 
compostos em ervas e prescrições, resultando no surgimento de 
vários ingredientes recém-identificados. 

Além disso, as propriedades de absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção (ADME) são definidas como mudanças 
dinâmicas nos medicamentos dentro de um animal ou no corpo 
humano, como biodisponibilidade oral (OB), semelhança ao 
medicamento e meia-vida, o que é crítico na descoberta e no 
desenvolvimento de medicamentos. Foi relatado que quase 95% 
dos compostos de chumbo falham no desenvolvimento de 
medicamentos em ensaios clínicos a cada ano, e aproximadamente 
50% dessas falhas são devidas a propriedades ADME fracas. 
Portanto, a otimização das propriedades ADME dos compostos de 
chumbo pode ser um fator crítico que determina se o medicamento 
pode ser desenvolvido com sucesso. Muitos estudos clínicos, 
incluindo ensaios clínicos randomizados (ECR) das ervas, foram 
realizados, alguns demonstrando hepatotoxicidade e toxicidade. No 
entanto, como a extração e o isolamento de compostos derivados 
de ervas são onerosos e demorados, além de apenas alguns deles 
possuírem propriedades ADME satisfatórias e menos efeitos 


colaterais, há uma necessidade urgente de desenvolver uma nova e 
rápida estratégia para identificar potenciais compostos ativos. 

Mais importante, a MTC vé o corpo humano como um sistema 
dinâmico complexo e se concentra em seu equilíbrio, tanto 
internamente quanto em seu ambiente externo. Anteriormente, os 
pesquisadores so podiam se concentrar na reacáo do corpo humano 
aos medicamentos fitoterápicos, como aliviar a tosse, reduzir o calor 
e limitar o sangramento. No entanto, ainda nao está claro como 
essas moléculas ativas se combinam para se reunir como um todo 
para exercer seus efeitos terapéuticos, e é de grande importáncia 
entender os mecanismos moleculares da MTC. Portanto, 
abordagens eficientes para  dissecar os mecanismos de 
combinações de medicamentos na MTC são de grande importância 
para entender os mecanismos subjacentes de ação dessa medicina. 

Felizmente, o advento da farmacologia de sistemas forneceu a 
oportunidade e metodologias para o desenvolvimento e a 
modernização da MTC. Nos últimos anos, a farmacologia de 
sistemas tem sido usada para identificar produtos naturais ativos e 
investigar o mecanismo de produtos naturais. 

A MTC é um sistema misto complexo com vários componentes e 
vários destinos; assim, a identificação das possíveis moléculas 
bioativas e a dissecção dos mecanismos de ação subjacentes para 
estabelecer as combinações ópticas de drogas são tarefas 
essenciais da MTC. Felizmente, o advento da estrutura de 
farmacologia de sistemas fornece ferramentas poderosas para 
estudos dessa medicina: 


1. Novos métodos para identificação de componentes/grupos ativos 
de MTC sob todas as perspectivas. Mais de 10 modelos 
matemáticos, incluindo PreOB e PreHF, foram desenvolvidos, 
superando a imitação da MTC em experimentos 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos e fornecendo abordagens 
convenientes para a descoberta de substâncias eficazes. 

2. Sistemas de predição de alvo em larga escala da MTC, com três 
abordagens (SysDT, WES e Pred-binding) como novas 


ferramentas para a descoberta de alvos de drogas. 

3. O modelo de abordagem do conjunto de probabilidades (PEA) 
como nova ferramenta para a disseccáo de mecanismos de acáo 
e a previsáo de novas indicacóes de MTC. 

4. Uma nova rede de subgráficos elementares e um modelo 
dinámico foram propostos para a triagem em larga escala do 
composto de ligacáo fraca na MTC. 


Com o auxílio do método de farmacologia de sistemas acima, 
construímos um banco de dados de farmacologia de sistemas e 
plataforma de análise para MTC, que foi aplicada para ilustrar os 
efeitos sinergéticos das combinacóes de medicamentos, os efeitos 
sinergéticos de vários alvos, vias e órgáos e o regulamento 
bidirecional da medicina chinesa. Além disso, a farmacologia de 
sistemas da MTC fornece orientacáo metodológica para a disseccáo 
do princípio da combinação e a diferenciação da síndrome de 
formulas à base de plantas, bem como a interpretacáo do qi e da 
base sanguínea da MTC do nível molecular para o nível do sistema. 
É de grande importáncia para a modernizacáo da MTC e para o 
desenvolvimento da medicina moderna. 

Embora a abordagem da farmacologia de sistemas tenha 
alcançado certas aplicações e resultados, a teoria e os métodos 
requerem melhorias adicionais no futuro; p. ex., a dose de ervas 
deve ser adicionada ao modelo porque a eficácia da mesma erva 
obviamente difere com doses diferentes. 

Portanto, é necessário integrar a dosagem do fármaco nos 
modelos de farmacologia dos sistemas para fornecer orientações 
para aplicações clínicas e validação adicional. Além disso, os 
modelos de farmacologia de sistemas foram construídos 
predominantemente com base em previsões por computador; no 
entanto, a confiabilidade e a validade desses modelos ainda 
precisam ser verificadas por experimentos e prática clínica. Além 
disso, a qualidade da MTC é um dos fatores mais importantes para 
a modernização dos medicamentos chineses; portanto, o estudo de 
sua genuinidade é de grande importância para a eficácia da MTC. 


Como avaliar a qualidade da MTC e integrá-la ao modelo in silico 
deve ser considerado. Além disso, o desenvolvimento de medicina 
de precisão, a combinação da MTC ou uma combinação entre esta 
e a medicina ocidental têm vantagens óbvias. 

Dados clínicos de massa mostraram que as vantagens 
complementares da MTC e da medicina ocidental combinadas 
podem melhorar significativamente a eficácia do tratamento para 
muitas doenças e contribuir para o desenvolvimento de 
medicamentos de precisão. Portanto, como prever a combinação de 
medicamentos da MTC e WM e avaliar a eficácia e os efeitos 
colaterais é valioso para o design de novos medicamentos. 
Atualmente, os ECR têm sido geralmente utilizados para avaliar a 
eficácia clínica da MTC. Por exemplo, uma metanálise de ensaios 
clínicos randomizados mostrou que o TCM melhorou 
significativamente a escala analógica, o Western Ontario e o 
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) e as taxas de 
efetividade total da osteoartrite do joelho. Além disso, a MTC 
mostrou um risco menor de eventos adversos que os tratamentos 
ocidentais padrão. 

Estudos demonstraram que a MTC é eficaz no tratamento da 
fibrilação atrial e tem relativamente poucos efeitos colaterais, mas o 
mecanismo de ação ainda não está claro. No entanto, os 
respectivos ECR da MTC são limitados, porque não houve 
metanálise em inglês do tratamento da MTC para algumas doenças. 

No futuro, melhoraremos ainda mais a farmacologia dos 
sistemas e forneceremos orientações estendidas para a 
modernização da medicina chinesa e o desenvolvimento de novos 
medicamentos. 

Os nutracêuticos listados a seguir compõem apenas uma parte 
dos produtos disponíveis na MTC, e, por estarem disponíveis no 
mercado brasileiro e possuírem literatura dos fabricantes, foram 
utilizados para este livro. 


ACANTHOPANAX (CI WU JIA) 


Elemento: fogo. 

Meridianos: baço, rins e coração. 

Sabor: pungente, levemente amargo. 

Natureza: neutra (adaptógena)/suavemente quente. 

Ação energética: tonifica gi geral (yin de coração e rins), 
fortalece o baço, tonifica os rins (essência jing) e acalma a mente. 

Acanthopanacis Senticosi Radix et Rhizoma seu Caulis, a raiz 
seca e rizoma ou caule de Acanthopanax senticosus, é comumente 
conhecido como ginseng siberiano ou ciwujia em chinês (também se 
encontram relatos do uso na Europa do nome Eleutherococcus 
senticosus). É amplamente utilizado por seu alto valor medicinal, 
como antifadiga, anti-inflamacáo, antiestresse, antiülcera e funções 
cardiovasculares, na China, Coreia, Japáo e Russia. 

Nas ültimas décadas, pesquisadores em todo o mundo 
realizaram investigações sistemáticas sobre essa erva, da química a 
farmacologia, e um grande nümero de componentes químicos foi 
caracterizado por seus efeitos farmacológicos significativos. No 
entanto, relatórios sobre os efeitos anticáncer dessa planta eram 
raros até recentemente, quando  consideráveis experiéncias 
farmacológicas in vitro e in vivo foram realizadas para estudar os 
efeitos anticáncer dessa erva. 

Verificou-se que o A. senticosus tem efeitos inibitórios em 
tumores malignos, como os do pulmáo e do fígado, sugerindo que o 
A. senticosus tem potencial para ser desenvolvido como uma droga 
anticáncer eficaz. É usado em todo o mundo como um adaptógeno 
para melhorar o desempenho físico e mental em prol do 
funcionamento fisiológico normal dos corpos humanos sob estresse. 

Na teoria da MTC, o ciwujia pode fortalecer o baco, que é um 
órgáo essencial para a resposta imunológica. Suas aplicacóes 
tradicionais incluem inflamagao, fadiga e cáncer, nas quais a fungao 
de regulacáo imunológica está sempre envolvida. As atividades 
imunomoduladoras dos extratos, frações e compostos puros de 
ciwujia foram extensivamente revisadas pela literatura cientifica. 


Vários fitoquímicos, como isofraxidina, seringa e eleuterósido de 
ciwujia, demonstraram em estudos científicos modular funcóes 
imunológicas. 

Indicacóes na MTC: 


= baixa libido e impotência sexual; 
= melhora o rendimento de atletas; 
= reumatismo crônico; 


lombar e pernas fracas; 

ansiedade, estresse, depressão leve; 

insônia, sono agitado/com pesadelos; 

memoria deficiente e baixa concentração; 

melhora do sistema imunológico; 

leucopenia após quimioterapia e radioterapia; 

sensação de peso no estômago com anorexia; 

circulação periférica ruim com sinais de estase sanguínea. 


A dosagem recomendada é de 1-2 cápsulas ao dia (de 
preferência pela manhã), contendo 400 mg cada. 


AGASTACHE (HUO XIANG ZHENG QI) 


Elemento: terra. 

Meridianos: baco, estómago, pulmáo, intestinos. 

Sabor: doce, azedo, amargo, aromático (picante). 

Natureza: quente, morna, neutra. 

Acáo energética: libera o exterior, drena umidade e transforma 
fleuma (promove micção e reduz edema), regulariza o fluxo do qi, 
harmoniza o aquecedor médio, interrompe vômitos e diarreias, 
aquece e revigora o baço, dispersa vento e frio. 

O agastache é um gênero pequeno de Lamiaceae, 
compreendendo 22 espécies de ervas medicinais aromáticas 
perenes. O perfil fitoquímico de todas as espécies de agastache 
estudadas até o momento é geralmente semelhante, consistindo em 
duas principais classes metabólicas -  fenilpropanoides e 
terpenoides. Nos óleos essenciais relativamente variáveis, a maioria 
das populações de diferentes espécies de agastache contém mais 
de 50% de um composto fenilalil-estragol. Além disso, outros 
compostos voláteis (metil-eugenol, pulegona, mentona, isomentona 
e espathulenol) foram relatados em várias proporções. Os principais 
metabólitos não voláteis pertencem a compostos fenólicos, como 
derivados do ácido cafeico, especialmente o ácido rosmarínico, bem 
como várias flavonas e glicosídeos de flavona, como acacetina, 
tilianina, agastachosídeo e uma rara malonil flavona dimérica 
(agastachin). Dois lignanos ünicos - agastenol e agastinol - 
também foram isolados. Os terpenoides incluem triterpenoides do 
tipo oleanano (ácido maslínico, ácido oleanólico e beta-amina), tipo 
ursano (ácido ursólico, ácido corosólico e alfa-amina) e esteróis 
vegetais típicos, bem como diterpenos oxidados do tipo abietano (p. 
ex., agastaquinona, agastol e outros). A bioatividade de vários 
extratos ou compostos individuais /n vitro e in vivo inclui atividade 
antimicrobiana, antiviral e antimutagénica, atividade citotóxica para 
linhas de células cancerígenas e atividade antinociceptiva, anti- 
inflamatória, antiaterogénica, antioxidante e biocida para várias 
pragas alimentares. Estudos biotecnológicos e moleculares tém se 


concentrado na propagação in vitro e no aprimoramento da 
biossíntese de metabólitos bioativos em culturas de células ou 
órgáos, bem como na expressáo de genes envolvidos na 
biossíntese fenólica. 

Indicacóes: 


= aversão ao frio; 

= Síndrome do intestino irritável; 

= retocolite ulcerativa; 

= doença de Chron; 

=  toxinfeccáo alimentar, gastroenterite viral; 
= indigestão, dispepsia alimentar; 

= diarreia com muco; 

= fezes malformadas ou aquosas; 

= borborigmos, cólicas, distensão abdominal, flatuléncias; 
= perda de paladar e apetite; 

= epigastralgia, náuseas e vômitos; 

= desorientação; 

= febre, febre ao entardecer; 

= dor de garganta e afonia; 

= toxicidade secundária à quimioterapia. 


No Brasil encontramos formulações contendo  Angelicae 
Dahuricae Radix 18,35%, Arecae Pericarpium 18,35%, Poria 
18,35%, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 12,21%, Citri 
Reticulatae Pericarpium 12,21%, Pinelliae Rhizoma 12,21%, 
Magnoliae Officinalis Cortex 5,95%, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 
1,52%, Patchouli Oil 0,7496 e Perilae Folium Oil 0,061%. 

A dosagem é de 2-6 cápsulas ao dia, contendo 400 mg cada. 


ALBIZIA (HE HUAN Ph) 


Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, coragao, pulmáo. 

Sabor: adstringente, doce. 

Natureza: neutra. 

Acáo energética: suaviza o fluxo do qi do fígado em geral, 
acalma o espírito/mente, interrompe a dor e harmoniza o sangue, 
reconecta ossos e nervos. 

A casca, folhas e raízes do Albizia adianthifolia sáo muito 
procuradas na África tropical como fitoterápicos. 

A pesquisa bibliográfica revelou que o A. adianthifolia é usado 
como remédio purgativo e fitoterápico para diabetes, problemas 
oculares, problemas gastrointestinais, hemorroidas, dor de cabeca, 
distúrbios | neurodegenerativos, problemas reprodutivos em 
mulheres, problemas respiratórios, feridas e dores, doenças de pele, 
infecções sexualmente transmissíveis e medicina etnoveterinária. 

Os compostos fitoquímicos identificados a partir das espécies 
incluem apocarotenoides, chalcona, dipeptídeo, eliptosídeos, óleos 
essenciais, ácidos graxos, flavonoides, histamina, ácido imidazolil 
carboxílico, prosapogeninas, esteroides, saponinas triterpenas e 
triterpenoides. Estudos farmacológicos revelaram que os extratos e 
compostos de A. adianthifolia têm inibidores da enzima 
acetilcolinesterase, anti-helmínticos, antiamoébicos, antibacterianos, 
antimicobacterianos, infecções sexualmente transmissíveis, 
infecções antifüngicas, anti-inflamatórias, antioxidantes, ansiolíticas 
e antidepressivas, estimulantes da cognição, hemolíticas e 
hipoglicêmicas, atividades anti-hiperglicêmicas, imunomoduladoras 
e citotoxicidade. 

São necessários estudos detalhados sobre farmacocinética, in 
vivo e pesquisa clínica envolvendo compostos isolados de A. 
adianthifolia e extratos das espécies. 

Indicações na MTC: 


= Síndrome do pânico; 

= tranquilizante; 

= depressão; 

= mau humor; 

= irritabilidade; 

= memória deficiente; 

= dor devida a traumas e fraturas; 

= dissipa inchacos e reduz abcessos (internos e externos). 


Dosagem de 1-2 cápsulas ao dia (antes de dormir), contendo 
450 mg cada. 


ANDROGRAPHIS (CHUAN XIN LIAN) 


Outras nomenclaturas: Echinacea Indiana, Herba Andrographitis, 
Andrographitis, Green Chiretta, Kariat, King of Bitters, Heart- Thread 
Lotus Leaf. 

Elemento: metal. 

Meridianos: pulmões, intestino grosso, intestino delgado, 
estómago, bexiga e fígado. 

Sabor: amargo, adstringente. 

Natureza: fria. 

Acáo energética: limpa calor e elimina toxinas (fogo tóxico), 
drena umidade e interrompe diarreia, esfria o sangue, resolve 
fleuma. 

Indicacóes na MTC: 


= anticoagulante, antiaterosclerótico; 

= anti-inflamatório, inibe NFK-B; 

= dores de garganta, laringite, faringite; 

= febre (pirexia); 

= infecções e doenças do trato respiratório (sinusite, asma, 
bronquite); 

= dores de estômago, dispepsia; 

= câncer de próstata; 

= potencializa a ação dos quimioterápicos em eliminar células 
cancerosas; 

= colite, síndrome do intestino irritável; 

= redução de triglicérides. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Andrographis Herba. 


ANGELICAE SINENSIS (DANG GUI) 


Elemento: fogo. 

Meridianos: baco-páncreas, fígado e coracáo. 

Sabor: doce, azeda, amarga. 

Natureza: quente. 

Acáo energética: nutre e tonifica o sangue, principalmente 
afetando coração e fígado (face pálida e cinza). 

As raízes de Angelica sinensis (RAS) são um tratamento da MTC 
usado em prescrições para fortalecer o sangue, tratar menstruação 
anormal e outras doenças de mulheres. Também tem sido 
amplamente comercializado como alimento natural para os cuidados 
das mulheres na Ásia e como nutracêutico na Europa e América. O 
RAS é bem conhecido por suas atividades hematopoiéticas, 
antioxidantes e imunorreguladoras. Também possui efeitos 
anticâncer, memória, radioprotetor e neuroprotetor. As investigações 
fitoquímicas nessa planta levaram a ácidos orgânicos, ftaletos, 
polissacarídeos e outros metabólitos. Com base em estudos 
recentes em animais e em ensaios clínicos, o RAS tem sido utilizado 
no tratamento de doenças ginecológicas, doenças 
cardiocerebrovasculares, doenças do sistema nervoso e síndrome 
nefrótica. Neste capítulo são resumidos os recentes estudos 
fitoquímicos e farmacológicos, interações medicamentosas, 
aplicações clínicas e toxicidade do RAS. 

Indicações na MTC: 


= anemia; 

= presença de alimentos mal digeridos nas fezes; 

= constipação, lubrifica os intestinos; 

= menstruação irregular ou ausente; 

= Cólicas menstruais; 

= unhas fracas e sem brilho; 

= interrompe a dor devida à estase sanguínea, antiespasmódico; 
= reduz abcessos; 


reduz tosse e dispneia; 
reumatismo; 
supressor de crises alérgicas (acáo anti-IgE, anti-histamínica). 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. 


ANGELICA & LORANTHUS (DU HUO JI SHENG 
TANG) 


Outras nomenclaturas: Angelica Pubescentis and  Taxillus 
Decoction, Angelica Pubescens and Sangjisheng Decoction, Tuhuo 
and Loranthus Combination, Tuhuo and Vaeicum Combination. 

Elemento: água. 

Meridianos: rins e fígado. 

Sabor: pungente (umami), amargo. 

Natureza: morna, quente. 

Acáo energética: expulsa vento-umidade, alivia dor devida à 
síndrome Bi, nutre o fígado e o rim, tonifica o gi, nutre o sangue. 

Indicacóes na MTC: 


= artralgia (lombar e joelhos); 

= limitação de movimentos ou dormência articular; 

= dor lombar crônica, dor ciática devida a doença articular 
degenerativa; 

= esporões ósseos, espondilite anquilosante, hiperosteogenia, 
artrose vertebral, gonartrose (mulheres); 

= gota; 

= acidente vascular encefálico (AVE), hemiplegia, parestesia; 

= prolapso do disco intervertebral lombar; 

= dor no corpo pós-parto, dor na linha mediana e nas costas 
durante a gravidez; 

= esclerodermia. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Angelicae 
Pubescentis Radix, Taxilli Herba, Cyathulae Radix, Asari Radix, 
Poria, Cinnamoni Cortex, Saposhnikoviae Radix, Chuangxiong 
Rhizoma, Rehmanniae Radix Praeparata, Codonopsis Radix, 
Eucommiae Cortex, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, Angelicae 
Sinensis Radix e Paeoniae Radix Alba. 


BITTER ORANGE (ZHI QIAO) 


Elemento: terra. 

Meridianos: baco, estómago, intestino grosso, figado. 

Sabor: amargo, azedo. 

Natureza: levemente fria (fresca). 

Acáo energética: move a estagnacáo de qi (fígado e baco) e 
alimentos no estómago. 

O Citrus aurantium L. (Rutaceae), vulgarmente conhecido como 
laranja-amarga, possui multiplos potenciais terapéuticos. Essas 
credenciais biológicas incluem atividades anticáncer, antiansiedade, 
antiobesidade, antibacteriana, antioxidante, pesticida e antidiabética. 

Foi relatado que o óleo essencial de C. aurantium exibia 
destacados efeitos farmacológicos e grande variação na 
composição química, dependendo dos locais de cultivo, mas 
continha principalmente © limoneno, © linalol e  betamirceno. 
Fitoguimicamente, o C. aurantium é rico em p-Sinefrina, um 
alcaloide, e em muitos metabólitos secundários que dão saúde, 
como os flavonoides. Estudos em animais demonstraram baixa 
afinidade da p-sinefrina por receptores adrenérgicos e afinidade 
ainda menor em modelos humanos. Diversos estudos concluíram 
que o extrato e os compostos isolados não têm efeitos indesejados 
no ser humano em doses terapêuticas, portanto podem ser 
utilizados com confiança em várias formulações dietéticas. 

Indicações: 


= inibição do apetite; 

= indigestão; 

= distensão abdominal pós-prandial; 

= diarreia com cólicas abdominais e gases; 
= edema com presença de inflamação; 

= aumento da taxa metabólica basal; 

= redução do apetite; 

= redução da gordura abdominal; 


= antioxidante. 


Dosagem de 1 cápsula de 400 mg, 2 vezes ao dia antes das 
refeicóes (30-40 minutos antes). 


BUPLEURUM COMBINATION (X/AO CHAI HU 
PIAN) 


Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, pulmáo, estómago, coracáo. 

Sabor: azedo, doce, amargo (adstringente). 

Natureza: quente, morna. 

Acáo energética: harmoniza e libera o exterior, alivia e libera o 
fígado, harmoniza o fígado e o estómago (estagnacáo do figado 
com umidade no bago), fogo no fígado, vesícula biliar, estómago e 
pulmóes. 

O Radix Bupleuri tem sido usado na MTC há milhares de anos, 
com efeitos curativos confirmados. Essa planta também é usada em 
alimentos saudáveis e cosméticos. 

Um recente aumento nos estudos dos constituintes químicos de 
Radix Bupleuri (principalmente flavonoides, ligninas, derivados de 
fenilpropanol, saponinas triterpenoides e óleos voláteis) e efeitos 
farmacológicos motiva o objetivo dos estudos de revisar os 
componentes químicos e os efeitos farmacológicos de Radix 
Bupleuri. 

Constatou-se que o Radix Bupleuri exibe diversos efeitos 
farmacológicos. Mais de 281 componentes foram isolados do Radix 
Bupleuri, incluindo 15 flavonoides, 430 ligninas, 12 derivados de 
fenilpropanol, 66 saponinas triterpenoides e 158 óleos voláteis. 

Indicacóes na MTC: 


=  hepatoprotetor, hepatite crônica, hepatite C, fibrose hepática; 
= colangite, colecistite, calculose biliar; 

= pancreatite aguda; 

=  parotidite infecciosa (caxumba); 

= gripe e resfriado quando há febre e calafrios; 

= gosto amargo na boca; 

= sensação de plenitude no peito, azia; 

= abatimento, acompanhado de anorexia; 


= diarreias, náuseas e vômitos; 


= giardiase; 

= otite; 

= infecções respiratórias nas vias superiores; 
= alergias; 


= imunomodulador; 

= candidíase, herpes genital; 

= síndrome Gu (doenças inflamatórias com complicações 
autoimunes). 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. 
Composição das cápsulas: Bupleuri Radix 29,62%, Pinalliae 
Rhizoma 14,7896, Codonopsis Radix 11,11% e Glycyrrhizae Radix et 
Rhizo ma 11,11%. 


CINNAMON & PORIA (GUI ZHI FU LING WAN) 


Outras nomenclaturas: Cinnamon and Hoelen Formula, Pills of 
Cinnamon and Poria. 

Elemento: terra. 

Meridianos: baço, fígado, coração, rins. 

Sabor: acre, doce, levemente amargo. 

Natureza: quente. 

Ação energética: revigora o sangue, transforma a estagnação do 
sangue e fleuma, suaviza massas, reduz a dor abdominal fixa. 

Indicações na MTC: 


= miomas uterinos, com presença ou não de cistos ovarianos e 
dismenorreia primária; 

= Salpingite crônica (inflamação das trompas uterinas); 

= doença inflamatória pélvica crônica; 

= infertilidade; 

= insuficiência ovariana prematura; 

= perimenopausa com: irregularidades menstruais, ressecamento 
vaginal, aumento da sensibilidade mamária, alterações do peso 
corporal, fogachos (ondas de calor), distúrbios do sono 
(especialmente insônia), perda urinária involuntária, queda de 
cabelo, ressecamento e perda de elasticidade da pele, fadiga, 
alterações de humor como depressão e irritabilidade, déficit de 
memoria, dificuldade de lidar com o estresse, diminuição da 
libido e dificuldade de concentração, leiomiomas uterinos etc.; 

= Sintomas da menopausa induzidos por agonistas de GnRH 
(hormônio liberador de gonadotrofina), sem interferir no estradiol; 

= infertilidade masculina (relacionada ao GnRH) com varicocele; 

= prostatite, hipertrofia prostática. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composicáo de Cinnamomi Ramulus, 
Poria, Moutan Cortex, Paeoniae Radix Rubra e Persicae Semen. 


CITRUS & CRATAEGUS (BAO HE WAN) 


Outras nomenclaturas: Citrus and Crataegus Formula, Pills for 
Indigestion, Po Chai Pills. 

Elemento: terra. 

Meridianos: bago, estómago. 

Sabor: azedo, acre, doce. 

Natureza: morna. 

Indicacóes na MTC: 


= mau hálito; 

= má digestão; 

= refluxo; 

= gastroenterite aguda e crônica; 
= pancreatite aguda e crônica; 

= gastrite atrófica; 

= dor abdominal; 

= Náuseas/vômitos; 

= hiperacidez gástrica; 

= úlcera péptica; 

= diarreia; 

= colecistite aguda ou crônica; 

= gastralgia; 

= prisão de ventre; 

= plenitude abdominal e distensão; 
= câncer gástrico. 


Dosagem de 2-3 cápsulas, 1-2 vezes ao dia (dose usual de 2-6 
cápsulas ao dia) com composição de Crataegi Fructus, Massa 
Medicata Fermentata, Pinelliae Rhizoma, Poria, Citri Reticulatae 
Pericarpium, Forsythiae Fructus, Raphani Semen, Hordei Fructus 
Germinatus. 


CORDYCEPS (DONG CHONG XIA CAO) 


Elemento: água. 

Meridianos: rins e pulmóes. 

Sabor: doce. 

Natureza: morna, neutra. 

Acáo energética: tonifica o yang geral, nutre e fortifica pulmóes e 
rins, nutre o yin dos pulmóes, fortalece o yang dos rins e nutre a 
esséncia Jing. 

O género Cordyceps é um tipo importante de fungo medicinal 
pertencente a  ascomycota, pyrenomycetes, hypocreales e 
clavicipitaceae. Cordyceps sáo macrofungos específicos devido a 
seu hábito parasitário característico em larvas e pupas de insetos. 
Como um fungo pleomorfico distribuído em todo o mundo, o 
cordyceps é particularmente abundante em florestas tropicais e 
temperadas ümidas. Dentro do género Cordyceps, mais de 400 
espécies foram descritas até agora, das quais a Cordyceps sinensis, 
também chamada de "verme de inverno, grama de verão”, é 
reconhecida como a erva tônica mais famosa na MTC durante 
séculos. 

O Cordyceps sinensis é um recurso abundante na natureza, com 
várias atividades biológicas, e tem sido amplamente utilizado como 
complemento tônico e de saúde, especialmente para pacientes 
idosos, na China e em outros países asiáticos. Até agora, 
numerosos constituintes bioativos foram extraídos, como 
cordicepina, polissacarideos, ergosterol, manitol e adenosina. 
Enquanto isso, várias ações farmacológicas desses constituintes 
químicos foram relatadas, incluindo efeito antitumoral, efeitos 
hepatoprotetores e inflamatórios e propriedades antioxidantes, 
nefroprotetoras e antiapoptóticas. Em resumo, o efeito do C. 
sinensis pode ser causado por um único ingrediente ativo ou pela 
ação combinada de muitos agentes ativos que existiam no extrato. 

Mais pesquisas são necessárias para obter uma visão geral 
sobre o Cordyceps sinensis, devido ao crescente interesse pela 
medicina e pela micologia. Portanto, pesquisar os constituintes 


químicos e suas correspondentes ações farmacológicas do 
Cordyceps sinensis pode resultar no desenvolvimento de novos 
fármacos e terapêuticas para várias doenças. 

Indicações na MTC: 


= disfunção sexual; age como estimulante; 

= tosse crônica e dispneia; 

= disfunções pulmonares; 

= fadiga extrema e cansaço; 

= estimula força física em pacientes que sofrem de doenças 
pulmonares ou cardíacas. 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 500 mg, 2 vezes ao dia, entre as 
principais refeições. 


CROCUS SATIVUS (XI HONG HUA) 


Elemento: fogo. 

Meridianos: coragao, fígado e pulmáo. 

Sabor: azedo, levemente amargo, doce. 

Natureza: morna. 

Acáo energética: revigora e nutre o sangue, dispersa a estase 
sanguínea, abre canais de energia, desbloqueia a menstruacáo e 
alivia a dor. 

Indicacóes na MTC: 


= depressão; 

= Sacietógeno; 

= reduz a compulsão alimentar e a vontade de ingerir alimentos 
doces; 

= auxilia na perda de peso; 

= dores abdominais, formação de massas abdominais; 

= amenorreia, cólicas menstruais, tensão pré-menstrual; 

= obstruções arteriais e venosas; 

= antioxidante; 

= anti-inflamatório, traumas físicos, dor e inchaço; 

= feridas não supurativas, carbúnculos, eritema, cicatrizante. 


Dosagem de 2-4 cápsulas de 150 mg ao dia. 


CURCUMA (JIANG HUANG) 


Outras nomenclaturas: Turmeric Rhizome, Rhizoma Curcumae 
Longae. 

Elemento: terra. 

Meridianos: baco, estómago, fígado e vesícula biliar. 

Sabor: acre, amargo. 

Natureza: quente. 

Acáo energética: regula e revigora o sangue, trata a síndrome Bi 
com invasao de vento frio e a estase sanguínea que causa dor. 

Indicacóes na MTC: 


= dores; 

= inflamações gerais e articulares; 

= dores pós-treino; 

= melhora o desempenho em atletas e retarda a fadiga; 

= estimulante energético do organismo, sem efeito rebote 
(adaptógeno); 

= aumenta a biogênese mitocondrial. 

= diminui a produção de ácido lático e o catabolismo no pós- 
exercício; 

= retarda o avanço de doenças neurodegenerativas. 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 1.000 mg, 1 vez ao dia, no almoço 
ou no jantar. 


CUSCUTA (TU SI ZI) 


Outras nomenclaturas: Chinese Dodder Seeds, South Dodder 
Seeds, Cuscutae Sinensis. 

Elemento: agua. 

Meridianos: rim, figado. 

Sabor: azedo, doce. 

Natureza: neutra. 

Acáo energética: fortalece o yang, tonifica o yin, adstringe o Jing 
e a urina, beneficia a medula óssea, tonifica os rins e o fígado. 

Indicacóes na MTC: 


= melhora a acuidade visual e problemas na visão (visão borrada, 
moscas volantes); 

= impotência; 

= emissão seminal noturna e ejaculação precoce; 

= descarga vaginal; 

= infertilidade masculina e feminina; 

= acalma o feto agitado; 

= histórico de abortos frequentes; 

= zumbido; 

= tonturas; 

= cardiotônico, hipotensivo; 

= esplenomegalia; 

= intestino hiperfuncionante; 

= osteopenia e osteoporose. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 450 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Semen Cuscutae 
sinensis. 


EIGHT TREASURES (BA ZHEN WAN) 


Outras nomenclaturas: Women's Precious Pills, Dang Gui and 
Ginseng Eight Combination, Eight Jewel Decoction, Decoction of 
Eight Treasure Ingredients, Eight Precious Ingredients Decoction. 

Elemento: terra. 

Meridianos: baco, estómago. 

Sabor: maioria doce; alguns componentes amargos e acidos. 

Natureza: ervas em sua maioria levemente quentes, quentes, 
neutras. Alguns componentes frios/frescos. 

Acáo energética: nutre o sangue, tonifica o gi (energia geral), 
supre deficiência de baço e fígado, fortalece rins e fígado e nutre yin 
do sangue (Rehmannia). 

Indicações na MTC: 


= infertilidade feminina; 

= Síndrome dos ovários policísticos (SOP) e endometriose; 

= menstruação irregular e distensão abdominal inferior; 

= é indicada para mulheres grávidas a fim de ajudar a manter a 
gestação. Após o parto, para ajudar na recuperação da mãe; 

= promove a regeneração de eritrócitos, melhorando a oxigenação 
celular; 

= recuperação pós-cirúrgica; 

= face pálida e fraqueza de membros; 

= palpitações com ansiedade e falta de ar; 

= anorexia, tonturas e visão embaçada. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Radix Angelicae 
sinensis, Radix Rehmanniae Praeparata, Radix Codonopsis, 
Rhizoma Macrocephalae, Radix Paeoniae Alba, Poria, Chuanxiong 
Rhizoma e Radix et Rhizoma Atractylodis Glycyrrhizae. 


GANODERMA LUCIDUM (LING ZHI) 


Outras nomenclaturas: Reishi Mushroom, Lucid Ganoderma, 
Cogumelo do Imperador. 

Elemento: fogo. 

Meridianos: coragao, fígado, pulmáo, rim, baco, pericárdio. 

Sabor: doce, levemente amargo. 

Natureza: neutra, levemente quente. 

Ação energética: nutre o qi do coração e o sangue do coração, 
acalma o espírito/mente, tonifica o qi do pulmáo, transforma fleuma, 
interrompe tosse e chiado, tonifica o qi e nutre o sangue, nutre a 
esséncia Jing. 

Indicacóes na MTC: 


= promove equilíbrio geral da saúde, adaptogênico; 

= palpitações, nervosismo, memoria deficiente e insônia; 

=  Cefaleias, tonturas, tiques nervosos e agitação; 

= fraqueza geral, cansaço, anorexia; 

= frio nas extremidades, palidez; 

= amenorreia; 

= emagrecimento sem motivo aparente; 

= neutraliza efeitos de quimio e radioterapia, melhorando enjoos e 
apetite; 

= desintoxica o organismo; 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 350 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) 


GENTIANA COMBINATION (LONG DAN XIE GAN 
TANG) 


Outras nomenclaturas: Gentiana Longdancao Decoction to Drain 
the Liver, Decoction to Purge Liver Fire with Gentiana. 

Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, vesícula biliar. 

Sabor: amargo. 

Natureza: fria. 

Acáo energética: drena excesso de fogo do fígado e vesícula 
biliar, limpa e drena calor umidade do aquecedor inferior, limpa 
umidade calor nos três aquecedores. 

Indicações na MTC: 


= cisto nas mamas; 

= líquen plano oral; 

= pedras na vesícula; 

= eczema; 

= uveite, conjuntivite, ulceras na córnea, glaucoma; 
= otite com secreção; 

= herpes-zóster e simples; 

= vasculites; 


= rosacea; 
= acne; 
= cistite; 


= transtorno bipolar; 

= esquizofrenia; 

= psicose; 

= leucorreia amarela; 

= menstruação curta, com sangue marrom-arroxeado; 
= prostatite; 

= pancreatite. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composicáo de Gentianae Radix et 
Rhizoma, Bupleuri Radix, Alismatis Rhizoma, Rehmanniae Radix, 
Scutellariae Radix, Gardeniae Fructus, Akebiae Caulis, Angelicae 
Sinensis Radix e Glycyrrhizae Radix et Rhizoma Praeparata Cum 
Melle. 


GINSENG & ASTRAGALUS (BU ZHONG YI GI 
WAN) 


Outras nomenclaturas: Decoction for Reinforcing the Center and 
Replenishing Qi, Interior Nourishing and Qi Increasing Decoction, 
Middle Reinforcing and Qi-Benefiting Decoction. 

Elemento: terra. 

Meridianos: baco, estómago. 

Sabor: doce, levemente amargo e acido. 

Natureza: quente, morna, neutra. 

Ação energética: tonifica o qi e fortalece o baço, releva 
estagnacáo do baco, levanta o yang do baco-páncreas, harmoniza o 
aquecedor médio, seca umidade, tonifica e harmoniza o sangue, 
levanta prolapsos de órgáos. 

Indicacóes na MTC: 


= desejo por bebidas/alimentos quentes; 

= melhora o sistema imunológico; 

= secura no nariz e pulmões; 

= fadiga crônica; 

= distensão abdominal pós-prandial, diarreia ou fezes amolecidas; 

= edemas; 

= prolapso de pálpebras, órgãos ou retal (hemorroidas); 

= incontinência fecal e urinária; 

= hipoglicemia; 

= refluxo gastroesofágico, gastrite; 

= epilepsia; 

= síndrome Wei (flacidez muscular, atrofia dos membros marcada 
por comprometimento motor); 

= esclerose múltipla, poliomielite. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Radix Astragali, 
Radix Glycyrrhizae, Radix Angelicae Sinensis, Rhizoma Atractylodis 


Macrocephalae, Radix Bupleuri, Rhizoma Cimicifugae, Pericarpium 
Citri Reticulatae, Radix Codonopsis. 


GINSENG & LONGAN (GUI PI WAN) 


Outras nomenclaturas: Ginseng and Longan Combination, 
Decoction to Strengthen Heart and Spleen, Angelica Splenic 
Decoction. 

Elemento: terra. 

Meridianos: baco-páncreas, coração. 

Sabor: doce, amargo, azedo (ácido). 

Natureza: quente/morna. 

Acáo energética: harmoniza e tonifica o qi, harmoniza e nutre o 
sangue e o qi original, fortalece o baco-páncreas, nutre e pacifica o 
coracáo e a mente, drena umidade, fortalece o aquecedor médio. 

Indicacóes na MTC: 


= menorragia, menstruação irregular ou com fluxo contínuo e 
pouco sangue; 

= leucorreia, prurido na região genital; 

= tendência a sangramentos espontâneos ou hematomas; 

= úlcera gástrica ou duodenal; 

= sono pouco reparador, insônia, pesadelos; 

= dificuldade de foco e atenção, memoria deficiente, cansaço, 
desânimo, estresse com desgaste físico e mental; 

= anorexia; 

= cabelos e pele seca; 

= auxilia no aumento das plaquetas, em casos de púrpura 
trombocitopênica, anemia aplástica e anemia geral; 

= miastenia gravis. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Radix Angelicae 
Sinensis, Rhizoma Atractylodis Macrocephalae, Arillus Longan, 
Radix Polygalae, Poria, Radix Astragali, Radix Codonopsis, Semen 
Ziziphi Spinosae, Radix Aucklandiae, Radix Glycyrrhizae e Fructus 
Jujubae. 


GREEN TEA (LU CHA) 


Outras nomenclaturas: Cha Ye, Camellia Sinensis. 

Elemento: fogo. 

Meridianos: coracáo, estómago, pulmáo. 

Sabor: amargo, doce. 

Natureza: fria. 

Acáo energética: limpa calor e purga fogo, remove a estagnacáo 
de alimentos, harmoniza o estómago e descende seu qi rebelde, 
alivia diarreia, dispersa umidade, promove diurese, remove toxinas, 
limpa a cabeça e a visão, expele inquietações e alivia a sede. 

Indicações na MTC: 


= nausea, vômitos; 

= indigestão; 

= hipolipemiante; 

= doenças coronarianas; 

= edema; 

= mucosidade; 

= auxilia nos processos de desintoxicação; 

= obesidade; 

= DM: melhora o perfil glicêmico, hemoglobina glicada e demais 
marcadores de disfunção metabólica. 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 300 mg ao dia. Composição de 
Camellia sinensis. 


HYPERICUM & LONICERA (LIAN HUA QING 
WEN) 


Elemento: metal. 

Meridianos: pulmao. 

Natureza: fria, fresca. 

Acáo energética: remover toxinas, difundir pulmóes, descarregar 
calor. 

Indicacóes na MTC: 


= influenza A (H1N1); 
= gripes e resfriados; 
= febres. 


Composição: Forsythiae Fructus Lonicerae Japonicae Flos, 
Gypsum Fibrosum, Isatidis, Dryopteridis Crassirhizoma Rhizoma, 
Houttuyniaeherba Ephedrae Herba Armenicae Semen Amarum, 
Pogostemonis Herba, Rhodiolae Crenulatae Radix et Rhizoma 
Glycyrrhizae et Rhizoma e Glycyrrhizae et Rhizoma Rhei Radix et 
Rhizoma. 

Dosagem de 4 capsulas de 410 mg, 3 vezes ao dia, por 3 dias. 


LICORICE & JUJUBE (GAN MAI DA ZAO) 


Elemento: fogo. 

Meridianos: coração, baço, estómago. 
Natureza: fria, fresca. 

Indicacóes na MTC: 


= putre o coração; 

= acalma o shen; 

= harmoniza o aquecedor médio; 
= alivia as condições agudas; 

= relaxa a tensão; 

= tonifica o qi do baço. 


Composição: Tritici Fructus, Jujubae Fructus, Glycyrrhizae Radix 
et Rhizoma. 
Dosagem de 1 cápsula de 420 mg de 1-2 vezes ao dia. 


LYSIMACHIA & BUPLEURUM (L/ DAN PIAN) 


Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, vesícula biliar. 
Natureza: fria, fresca. 

Indicacóes na MTC: 


= elimina inflamação; 

= regula as funções da vesícula biliar; 

= expelir cálculos vesiculares e inflamações; 
= limpa calor. 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 370 mg ao dia, com a seguinte 
composição: Aucklandiae Radix, Rhei Radix et Rhizoma, Lonicerae 
Japonicae Flos, Lysimachiae Herba, Anemarrhenae Rhizoma, 
Isatidis Folium, Bupleuri Radix, Paeoniae Radix Alba, Artemisiae 
Scopariae Herba, Scutellariae Radix e Natrii Sulfas. 


MONASCUS PURPUREUS (HONG QU) 


Outras nomenclaturas: Red Yeast Rice. 

Elemento: terra. 

Meridianos: fígado, baco, estómago e intestino grosso. 

Sabor: doce. 

Natureza: quente. 

Acáo energética: ativa e resolve a estagnacáo do sangue, 
tonifica o baco e promove a digestao. 

Indicacóes na MTC: 


= diminui os níveis de colesterol LDL (via HMG-CoA redutase); 
= aumenta o HDL; 

= aterosclerose; 

= antioxidante; 

= antiagregante plaquetário; 

= diminui o PCR; 

= Alzheimer (combinar com Acanthopanax). 


Dosagem de 1-2 capsulas de 530 mg ao dia, junto com as 
principais refeições (p. ex., almoço e jantar). 


MONK FRUIT (LUO HAN GUO) 


Características: melão chinês. Rico em  mogrosídeos e 
triterpenos. Eficiente no tratamento do DM tipo 2. Melhora a 
sensibilidade à insulina, baixa glicemia. Melhora o metabolismo de 
glicose e lipídeos (pacientes com síndrome metabólica). Adoçante: 
pode ser levado a altas temperaturas (forno e fogão). Adoçante mais 
saudável e low carb entre todos os outros. 

Indicações na MTC: 


= age no meridiano do pulmão para expulsar fatores patogênicos. 
Combate a hipertermia; 

= combate a inflamação de garganta crônica ou aguda; 

= afonia; 

= tosse crônica e infecções respiratórias; 

= constipação em idosos; 

= DM (pode ser usado como adoçante que ajuda a baixar a 
glicemia). 


Dosagem de sachê de 1 g contendo Momordica grosvenorii. 


MOUTAN & GARDENIA (JIA WEI XIAO YAO WAN) 


Outras nomenclaturas: Bupleurum and Peony Formula, 
Bupleurum and Paeoniae Formula, Moutan and Gardenia Rambling 
Powder, Free and Relaxed Powder with Moutan and Gardenia. 

Elemento: madeira. 

Meridianos: figado, baco-páncreas, coracáo (indiretamente). 

Sabor: doce, acido, amargo, aromatico. 

Natureza: predominante fria, fresca e neutra. Contém ervas 
quentes, mornas. 

Acáo energética: pacifica o figado, move o qi do figado, que 
pode ou nao virar fogo, fortalece o baco, nutre o sangue e o yin, 
seda o coracáo e limpa calor, harmoniza o aquecedor médio, drena 
a umidade patológica. 

Indicacóes na MTC: 


= fibromialgia, síndrome da fadiga crônica; 

= transpiração intensa associada a rubor facial; 

= vertigem, zumbido nos ouvidos; 

= enxaqueca; 

= esteatose, hepatite, cirrose; 

= irritabilidade; 

= Sintomas de tensão pré-menstrual e menopausa; 
= acne associada ao período menstrual; 

= constipação por hipoperistaltismo. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Em caso de sintomas menstruais 
(tensão pré-menstrual), reduzir para 2 cápsulas ao dia. Composição 
de Fructus Gardeniae, Cortex Moutan, Radix Angelicae Sinensis, 
Rhizoma Atractylodis Macrocephalae, Radix Bupleuri, Radix 
Paeoniae Alba, Poria, Radix Glycyrrhizae e Herba Menthae 
Haplocalycis. 


POLYGONUM CUSPIDATUM (HU ZHANG) 


Outras nomenclaturas: Rhizoma Polygoni Cuspidati, Bushy 
Knotweed Rhizome, Giant Knotweed, Japanese Knotweed Root, 
Polygoni Cuspidatum. 

Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, vesícula biliar, pulmóes. 

Sabor: amargo, doce, levemente ácido, adstringente. 

Natureza: fresca. 

Ação energética: revigora o sangue e dispersa estase, 
desbloqueia os canais e colaterais, interrompendo as dores, limpa 
calor e resolve umidade, desintoxica e dispersa inchaço, drena 
calor, transforma fleuma e interrompe a tosse. 

Indicações na MTC: 


= combate H. Pylori; 

= antibacteriano e antiviral (inibe viroses e herpes simples); 
= antioxidante; 

= febrífugo (elimina febres); 

= icterícia; 

= mastite e mamite; 

= lesão traumática (impactos físicos); 

= disfunções urinárias dolorosas; 

= condições de pele inflamada; 

= constipação. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 450 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) 


POLYGONUM MULTIFLORUM (HE SHOU WU) 


Outras nomenclaturas: Shou Wu Pian, Polygonum Pill, 
Fleeceflower Root. 

Elemento: água. 

Meridianos: rins, fígado, coração. 

Sabor: amargo, doce e adstringente. 

Natureza: levemente quente. 

Ação energética: tônico de yin e yang dos rins e fígado, tônico de 
sangue, beneficia e adstringe a essência (Jing). 

Indicações na MTC: 


= cabelos brancos, queda de cabelos, alopecia areata, cabelos 
quebradiços/secos e fracos; 

= pele seca; 

= antienvelhecimento, antioxidante potente; 

= reduz o colesterol, efeito antiinflamatório, proteção 
cardiovascular; 

= incontinência urinária; 

= problemas espermáticos: baixa contagem, mobilidade e 
morfologia prejudicada, emissão noturna; 

= constipação por ressecamento; 

= bócio; 

= malária com deficiência de sangue. 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 400 mg, 2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-4 cápsulas ao dia.) Composição de Radix Polygoni 
multiflorum. 


REHMANNIA EIGHT FORMULA (GUIFU DIHUANG 
WAN) 


Outras nomenclaturas: Jin Gui Shen Qi Wan, Ba Wei Di Huang 
Wan, Shen Qi Wan, Pills for Restoring the Vital Energy and Function 
of the Kidney, Kidney Qi Pills. 

Elemento: água. 

Meridianos: rim, fígado, coracáo. 

Sabor: doce, azedo, amargo. 

Natureza: morna/quente. 

Acáo energética: aquece e tonifica o yang e o yin dos rins 
(principalmente yang — ming men), nutre o sangue e fortalece o 
baço, dispersa frio, elimina edema e umidade, facilita o fluxo de qi e 
sangue pelos canais e colaterais. 

Elemento: água. 

Indicacóes na MTC: 


= aversão ao frio, extremidades frias; 

= doenças cardiovasculares; 

= doenças senis (tônico geriátrico); 

= falta de energia, fraqueza das extremidades inferiores, dores 
lombares; 

= tontura, vertigem; 

= micção excessiva, cálculo renal; 

= hipertrofia prostática benigna, ginecomastia; 

= hiperaldosteronismo primário, hipotireoidismo; 

= diarreia crônica; 

= palidez; 

= uso prolongado de prednisona, ganho de peso. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Radix Rehmanniae 
praeparata, Fructus Corni, Rhizoma Dioscoreae, Rhizoma Alismatis, 


Cortex Moutan, Poria, Radix Aconiti lateralis praeparata e Ramulus 
Cinnamomi. 


REHMANNIA & EPIMEDII (KANG GU ZENG 
SHENG) 


Elemento: água. 

Meridianos: rim, fígado. 

Sabor: doce, azedo, amargo, salgado. 
Natureza: morna/quente. 

Indicacóes na MTC: 


= possui ação energética; 

=" tonifica o gie o yang; 

= beneficia o rim; 

= nutre o fígado; 

= beneficia o tendão e o osso; 
= revigora o sangue; 

= alivia a dor. 


Dosagem de 2 cápsulas ao dia de 420 mg com a composição de 
Rehmammiae Radix Praeparata, Cistanches Herba,  Cibotii 
Rhizoma, Epimedii Folium, Spatholobi Caulis, Drynariae Rhizoma, 
Achyranthis Bidentatae Radix, Ligustri Lucidi Fructus e Raphani 
Semen. 


RHODIOLA (HONGJING TIAN) 


A rhodiola, ou raiz de ouro, é uma planta usada na medicina 
tradicional chinesa que possui um potencial adaptógeno, ajudando 
dessa forma a aumentar a resisténcia global do organismo e a 
normalizar as funcóes vitais do corpo, permitindo maior adaptacáo 
aos efeitos do estresse e trazendo inümeros benefícios. 

Indicacóes na MTC: 


= estimula a memória e a aprendizagem; 

= protege o sistema cardíaco; 

= aumenta a resistência do organismo às toxinas; 

= reduz a fadiga derivada do estresse e os sintomas da depressão; 

= moduladora da resposta ao estresse (modula o cortisol); 

= melhora a memoria, a capacidade cognitiva e a produção no 
trabalho. 


Dosagem de 1-2 cápsulas ao dia contendo 160 mg de Rhodiola 
Crenulatae Radix et Rhizoma. 


SALVIA & VACCARIA (QIAN LIE XIAN WAN) 
Indicacóes na MTC: 


= infecções agudas ou crónica de próstata ou inchaço; 
= inibe a enzima 5-alfa-redutase, que converte a testosterona em 
di-hidrostestosterona. 


Dosagem de 2-3 capsulas, de 450 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composicáo de Paeonia lactiflora 
Pall, Carthamus  tinctorius, Angelica, Pearl barley, Licorice, 
Astragalus membranaceus. 


SÁLVIA & ACORUS (AN SHEN BU XIN WAN) 


Elemento: fogo. 

Meridianos: coragao, fígado, pulmáo. 

Sabor: amargo, adstringente, pungente (umami). 

Natureza: fresca, neutra, morna. 

Acáo energética: nutre o yin e o sangue do coracáo, acalma o 
shen (espírito), limpa o calor e ancora o yang, acalma o fígado com 
yang ascendente, acalma o fogo do coração e desbloqueia 
meridianos. 

Indicacóes na MTC: 


=  palpitacóes, arritmia; 

= nervosismo, ansiedade; 

= sedativo leve; 

= insônia, sono pouco profundo; 
= muitos sonhos; 

= transtornos do humor; 

= leve perda auditiva; 

= tontura; 

= zumbido; 

= ponta da língua vermelha. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 370 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Decoctum 
Tranquilizici Concentratum, Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, 
Schisandrae Chinensis Fructus e Acori Tatarinowii Rhizoma. 


SILER & PLATYCODON (FANG FENG TONG 
SHENG SAN) 


Outras nomenclaturas: Saposhnikovia Powder That Sagely 
Unblocks, Ledebouriella Powder That Sagely Unblocks, Powder of 
Ledebouriella for Dispersing the Superficies Pills of Ledebouriella 
with Magical Therapeutic Effects, Miraculous Powder of 
Ledebouriella. 

Elemento: água. 

Meridianos: fígado, bexiga, baco, pulmóes. 

Sabor: pungente (umami), doce, acre. 

Natureza: morna, levemente guente, neutra. 

Acáo energética: dispersa vento, libera o exterior, drena calor, 
desblogueia as entranhas. Excesso de calor no exterior e interior, 
transtorno simultáneo no Tai Yang, Yang Ming e Shao Yin, bom para 
todos os distůrbios do vento e calor. 

Indicacóes na MTC: 


= Obesidade androide (yang); 
= beribéri (deficiência de vitamina B1 — tiamina); 
= secreções nasais e saliva espessas; 


= asma; 
= alcoolismo; 
= gengivite; 

= fadiga; 

= urticária; 


= feridas com pus na pele; 

= constipação; 

= hemorroidas; 

=  disüria, urina escura ou vermelha. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Talcum, Glycyrrhizae 
Radix et Rhizoma, Platycodonis Radix, Gypsum  Fibrosum, 


Scutellariae Radix, Saposhnikoviae Radix, Menthae Haplocalycis 
Herba, Ephedrae Herba, Rhei Radix et Rhizoma, Natrii Sulfas, 
Chuangxiong Rhizoma, Angelicae Sinensis, Paeoniae Radix Alba, 
Forsythiae Fructus, Schizonepetae Spica, Gardeniae Fructus e 
Atractylodis macrocephalae Rhizoma. 


SIX FLAVOR TEA (LIU WEI DI HUANG WAN) 


Outras nomenclaturas: cha dos seis sabores com Rehmannia, 
Rehmannia Six Formula, Six-Flavor Rehmannia Pill, Rehmannia 
Bolus with Six Herbs, Rehmannia Six Pill. 

Elemento: água. 

Meridianos: rim, fígado, coragao. 

Sabor: doce, azedo, amargo. 

Natureza: fresca/fria. 

Acáo energética: enriquece o yin, nutre esséncia dos rins (Jing) e 
fígado. 

Indicacóes na MTC: 


= calor nas mãos e nos pés (calor nos 5 centros); 

= fraqueza lombar e nos joelhos, dores nos calcanhares; 

= importante para o desenvolvimento Osseo em crianças; 

= gota, osteoartrite, artrose; 

= tonturas, zumbidos, surdez; 

= sudorese noturna, febres intermitentes ("tidal fevers”); 

= incontinência urinária, nictüria; 

= garganta, língua e boca seca, rubor facial; 

= calores da menopausa, sem irritabilidade; 

= dentes amolecidos ou soltos; 

= nefrite crônica, insuficiência renal crônica, glomerulonefrite 
crônica, nefroatrofia; 

= hipertireoidismo, adenoma tireoideano, tireoidite de Hashimoto; 

= Uso prolongado de esteroides/corticoides, anti-inflamatórios. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 400 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Radix Rehmanniae 
praeparata, Fructus Corni, Rhizoma Dioscoreae, Rhizoma Alismatis, 
Cortex Moutan, Poria. 


SWEET DEW PILL (GAN LU XIAO DU DAN) 


Elemento: madeira. 

Meridianos: vesícula, pulmáo, bexiga. 
Natureza: fresca/fria. 

Indicações na MTC: 


= transforma a umidade; 
= resolve a turbidez; 

= limpa e dissipa o calor; 
= estomatites; 

= enxaquecas; 


= náuseas; 
= vômitos; 
= febre. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia (dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia), com a composição de Talcum, 
Artemisiae Scopariae Herba, Scutellariae Radix, Acori Talarinowii 
Rhizoma, Akebiae Caulis,  Fritillariae ^ Cirrhosae © Bulbus, 
Belamcandae Rhizoma, Amomi Rotundus Fructus, Forsythiae 
Fructus, Agastache Rugosa Herba, Menthae Herba. 


TINOSPORA (JIN GUO LAN) 


Outras nomenclaturas: Guduchi, Arrow-Shaped Tinospora Root, 
Hairy Stalk Tinospora Root. 

Elemento: metal. 

Meridianos: pulmóes, intestino grosso, coracáo e estómago. 

Sabor: amarga, ácida (azeda). 

Natureza: fria. 

Acáo energética: limpa calor tóxico, limpa calor e suaviza a 
garganta, elimina toxinas, alivia dores. 

Indicacóes na MTC: 


=  imunomodulador; 

= anti-inflamatório; 

= intoxicação por medicamentos; 
= artrite reumatoide; 

= queimação no estômago; 

= dores abdominais com diarreia; 
= garganta irritada e com dor; 


= afonia; 

= laringite; 
= tosse; 

= diabetes; 


= epistaxe (sangramento no nariz); 
= hiperemia. 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 500 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-4 cápsulas ao dia). Composição de Tinospora radix. 


TRIBULUS (JI LI) 


Outras nomenclaturas: Caltrop Fruit, Puncture-Vine Fruit, 


Tribulus terrestres. 


O 


Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, pulmões, bexiga. 

Sabor: acre, amargo, levemente salgado. 

Natureza: neutro, fresco, fria. 

Ação energética: extingue o vento e interrompe tremores, acalma 
fígado e ancora o yang, draga o qi do fígado e dispersa 


estagnação e aglomeração, dispersa o vento e o calor e ilumina os 
olhos, dispersa vento e interrompe coceiras, extingue vento no 
fígado. 


Indicações na MTC: 


melhora energia, fadiga; 

vasodilatador, aumenta histamina, trata a hipertensão arterial; 
dores de cabeça, com olhos e face vermelha, tontura e vertigem; 
estagnação do qi do fígado com dor e distensão nos flancos, 
menstruação irregular ou lactação insuficiente; 

oftalmopatias, olhos vermelhos, doloridos, inchados, 
lacrimejando; 

antibacteriano/antimicrobiano (S. aureus); 

lesóes de pele com coceira; 

pele seca com coceira (adicionar Polygonum multiflorum + 
Angelica sinensis), 

vitiligo; 

dor ao urinar, incontinéncia urgente de bexiga espástica; 

acidose metabólica; 

pode aumentar a testosterona, FSH (hormônio folículo 
estimulante) e LH (hormônio luteinizante). 


Dosagem de 1-2 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 


usual de 2-4 cápsulas ao dia.) Composição de Tribuli Fructus. 


ZIZYPHUS COMBINATION (SUAN ZAO REN 
TANG) 


Outras nomenclaturas: Sour Jujube Decoction, Decoction of Wild 
Jujube Seed. 

Elemento: madeira. 

Meridianos: fígado, coração. 

Sabor: doce, azedo. 

Natureza: neutra. 

Ação energética: nutre o sangue do fígado, nutre o coração, 
acalma o shen, limpa o calor no fígado e no coração, elimina a 
irritabilidade, deficiência de sangue no coração, deficiência de 
sangue no coração e fígado, deficiência de yin do fígado com 
coração, deficiência de yin do fígado com calor vazio perturbando o 
coração, deficiência de sangue do fígado com ascendência de calor 
por deficiência de yin. 

Indicações na MTC: 


= fraqueza, fadiga, falta de energia; 

= ansiedade, palpitações causadas por medo (fobia), inquietação, 
irritabilidade; 

= sonhos excessivos, pesadelos; 

= despertar a noite com ataques de pânico, ansiedade e 
palpitações; 

= sonolência durante o dia; 

= insônia devida ao estresse e esgotamento nervoso; 

= promove o relaxamento e melhora o sono REM; 

= diminui o ronco e a apneia do sono (leves); 

= insônia em mulheres no climatério; 

= insônia em pacientes com abstinência de drogas; 

= neurastenia, esquecimento. 


Dosagem de 2-3 cápsulas de 420 mg, 1-2 vezes ao dia. (Dose 
usual de 2-6 cápsulas ao dia.) Composição de Ziziphus jujuba, 


Anemarrhena, Poria, Ligusticum wallichii, Licorice. 
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CAPÍTULO 19 


Saude intestinal e prescrição probiótica e 
prebiótica 


Neste capitulo sao abordados dados sobre saude intestinal e 
consequentemente sua modulacáo por meio da prescricáo de 
probióticos e prebióticos. 

O trato gastrointestinal humano é colonizado por um complexo 
ecossistema de microrganismos. As bactérias intestinais nao sao 
apenas comensais, mas também passam por uma coevolução 
simbiótica junto com seu hospedeiro. As bactérias intestinais 
benéficas têm numerosas e importantes funções (p. ex., produzem 
vários nutrientes para o hospedeiro, previnem infecções causadas 
por patógenos intestinais e modulam uma resposta imunológica 
normal). Portanto, a modificação da microbiota intestinal, a fim de 
alcançar, restaurar e manter um equilíbrio favorável no ecossistema 
e a atividade dos microrganismos presentes no trato gastrointestinal, 
é necessária para melhorar a condição de saúde do hospedeiro. 

A introdução de probióticos, prebióticos ou simbióticos na dieta 
humana é favorável à microbiota intestinal. Eles podem ser 
consumidos na forma de vegetais e frutas crus, picles fermentados 
ou laticínios. Outra fonte podem ser fórmulas farmacêuticas, 
nutracêuticas e alimentos funcionais. 

Melhorar a saúde humana por meio da modulação do 
microbioma é uma estratégia em evolução que faz parte de uma 
abordagem abrangente e holística do bem-estar do estilo de vida. 
Os ricos e diversos ecossistemas microbianos que habitam 
superfícies mucosas e cutâneas fornecem alvos para abordagens 
capazes de manter ou melhorar a saúde ou tratar doenças. A 
capacidade de mudar a composição e as assinaturas metabólicas 
dessas populações microbianas é agora possível, por meio de 
intervenções dietéticas ou não dietéticas. 


De acordo com as sugestóes da OMS, FAO e EFSA (Autoridade 
Europeia para a Seguranca dos Alimentos), em seu processo de 
selecáo, as cepas probióticas devem atender aos critérios de 
seguranga e funcionalidade, bem como aos relacionados a sua 
utilidade tecnológica. As características probióticas nao estao 
associadas ao género ou espécie de um microrganismo, mas a 
poucas cepas especialmente selecionadas de uma espécie 
específica. A seguranca de uma cepa é definida por sua origem, a 
auséncia de associacáo com culturas patogénicas e o perfil de 
resisténcia a antibióticos. Aspectos funcionais definem sua 
sobrevivéncia no trato gastrointestinal e seu efeito imunomodulador. 

As cepas probióticas precisam atender aos requisitos associados 
à tecnologia de sua produgao, o que significa que precisam 
sobreviver e manter suas propriedades durante os processos de 
armazenamento e distribuicáo. Os probióticos também devem ter 
efeitos — pró-saüde documentados, consistentes com as 
características da cepa presente em um produto comercializado. 
Trabalhos de revisáo e estudos científicos em uma cepa náo podem 
ser usados para a promocáo de outras cepas como probióticos. 
Também deve ser considerado que os estudos que documentam as 
propriedades probióticas de uma cepa específica em uma dose 
testada nao constituem evidéncia de propriedades semelhantes de 
uma dose diferente da mesma cepa. Além disso, o tipo de 
transportador/matriz é importante, pois pode reduzir a viabilidade de 
uma deformacáo específica, alterando as propriedades de um 
produto. 

Há mais de 20 anos, uma classe de compostos, denominados 
prebióticos, era reconhecida por sua capacidade de manipular a 
microbiota tardia do hospedeiro em benefício do hospedeiro. 
Naquele momento, os frutanos (fruto-oligossacarídeos [FOS] e 
inulina) e os galactanos (galacto-oligossacarídeos ou GOS) se 
enquadram nessa categoria, com seus efeitos atuando pelo 
enriquecimento de Lactobacillus elou Bifidobacterium spp. 
Atualmente, o FOS e o GOS dominam a categoria prebiótica, como 
evidenciado por numerosos estudos sobre seus efeitos prebióticos. 


Hoje, o conceito prebiótico expandiu-se, em parte devido aos 
avangos nas ferramentas de pesquisa de microbiomas (p. ex., 
sequenciamento de alto desempenho), que aprimoraram nosso 
conhecimento da composicáo da microbiota e permitiram a 
identificação de substâncias adicionais que influenciam a 
colonização. Simultaneamente a esse progresso, percebe-se que 
uma gama mais ampla de microrganismos benéficos é afetada pelos 
prebióticos e também que eles podem ser eficazes em locais 
extraintestinais, direta ou indiretamente. Além disso, o uso de 
prebióticos se expandiu para animais de estimação e se tornou uma 
nova categoria de alimentos. Aqui, o termo “microbiota” refere-se à 
coleção de microrganismos em um sistema ecológico, e se emprega 
o termo “microbioma” quando elementos genéticos também são 
considerados. 

Em dezembro de 2016, um painel de especialistas em 
microbiologia, nutrição e pesquisa clínica foi convocado pela 
Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos para 
revisar a definição e o escopo dos prebióticos. Consistente com a 
modalidade original dos prebióticos, mas ciente dos mais recentes 
desenvolvimentos científicos e clínicos, o painel atualizou a 
definição de um prebiótico: um substrato utilizado seletivamente 
pelos microrganismos hospedeiros que conferem um benefício à 
saúde. Essa definição expande o conceito de prebióticos para incluir 
possivelmente substâncias que não sejam carboidratos, aplicações 
em locais do corpo que não sejam o trato gastrointestinal e diversas 
categorias além de alimentos. 

A exigência de mecanismos seletivos mediados por microbiota 
foi mantida. Efeitos benéficos à saúde devem ser documentados 
para que uma substância seja considerada prebiótica. A definição 
de consenso se aplica também aos prebióticos para uso em 
animais, nos quais estratégias focadas na microbiota para manter a 
saúde e prevenir doenças são tão relevantes quanto para os seres 
humanos. Por fim, o objetivo daquela declaração de consenso é 
gerar o uso apropriado do termo “prebiótico” pelas partes 
interessadas relevantes, para que a consistência e a clareza 


possam ser alcangadas em relatórios de pesquisa, marketing de 
produto e supervisáo regulatória da categoria. 

Os simbióticos tém propriedades probióticas e prebióticas e 
foram criados para superar algumas possíveis dificuldades na 
sobrevivéncia de probióticos no trato gastrointestinal. Portanto, uma 
combinacáo apropriada de ambos os componentes em um unico 
produto deve garantir um efeito superior, comparado à atividade do 
probiótico ou prebiótico isoladamente. 


PROBIÓTICOS 


Os produtos probióticos podem conter uma ou mais cepas 
microbianas selecionadas. Os microrganismos probióticos humanos 
pertencem principalmente aos seguintes géneros: Lactobacillus, 
Bifidobacterium e Lactococus, Streptococcus, Enterococcus. Além 
disso, cepas de bactérias Gram-positivas pertencentes ao género 
Bacillus e algumas cepas de leveduras pertencentes ao género 
Saccharomyces sáo comumente usadas em produtos probióticos. 

Os probióticos estáo sujeitos aos regulamentos contidos na lei 
geral dos alimentos, segundo a qual eles devem ser seguros para a 
saüde humana e animal. Nos EUA, os microrganismos usados para 
fins de consumo devem ter o status GRAS (geralmente considerado 
seguro), regulamentado pela FDA (Food and Drug Administration). 
Na Europa, a EFSA introduziu o termo QPS (Presuncáo Qualificada 
de Seguranca). O conceito QPS envolve alguns critérios adicionais 
da avaliagao de seguranga de suplementos bacterianos, incluindo o 
historico de uso seguro e a auséncia do risco de resisténcia 
adquirida aos antibióticos. 

No Brasil a regulamentacáo se deu em julho de 2018, por meio 
da RDC 241/2018, que, além de conceituar, estabeleceu os critérios 
para registro, além do embasamento necessário de eficácia e 
seguranca para isso. 


MECANISMO DE AÇÃO DOS PROBIÓTICOS 


Ultimamente tem sido observado um progresso significativo no 
campo de estudos com probióticos, principalmente em termos de 
selecáo e características de culturas probióticas individuais, seu 
possível uso e seu efeito na saude. Os probióticos exercem 
inúmeras funções vantajosas nos organismos humanos. Sua 
principal vantagem é o efeito no desenvolvimento da microbiota que 
habita o organismo, garantindo um equilíbrio adequado entre os 
patógenos e as bactérias necessárias para o funcionamento normal 
do organismo. 

Os microrganismos vivos que atendem aos critérios aplicáveis 
são utilizados na produção de alimentos funcionais e na 
preservacáo de produtos alimentícios. Seu efeito positivo é usado 
para a restauracáo da microbiota natural após antibioticoterapia. 

Outra funcáo é neutralizar a atividade da microbiota intestinal 
patogénica, introduzida a partir de alimentos e meio ambiente 
contaminados. Portanto, os probióticos podem inibir efetivamente o 
desenvolvimento de bactérias patogénicas, como Clostridium 
perfringens, Campylobacter jejuni, | Salmonella © enteritidis, 
Escherichia coli, varias especies de Shigella, Staphylococcus e 
Yersinia, evitando assim intoxicações alimentares. 

Foi confirmado um efeito positivo dos probióticos nos processos 
de digestao, tratamento de alergias alimentares, candidose e cárie 
dentária. Microrganismos probióticos como Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium adolescentis e Bifidobacterium 
pseudocatenulatum sáo produtores naturais de vitaminas do grupo 
B (B1, B2, B3, B6, B8, B9, B12). Eles também aumentam a 
eficiência do sistema imunológico, aumentam a absorção de 
vitaminas e compostos minerais e estimulam a geração de ácidos e 
aminoácidos orgânicos. 

Os microrganismos probióticos também podem ser capazes de 
produzir enzimas, como esterase, lipase e coenzimas A, Q, NAD e 
NADP. Alguns produtos do metabolismo dos probióticos podem 


mostrar propriedades antibióticas (acidofilina, bacitracina, lactacina), 
anticancerígenas e imunossupressoras. 

Estudos moleculares e genéticos permitiram determinar o básico 
do efeito benéfico dos probióticos, envolvendo quatro mecanismos: 


1. antagonismo pela producáo de substáncias antimicrobianas; 

2. competicáo com patógenos pela adesao ao epitélio e por 
nutrientes; 

imunomodulagao do hospedeiro; 

inibicáo da producáo de toxinas bacterianas. 


Bo 


Os dois primeiros mecanismos estáo diretamente associados a 
seu efeito em outros microrganismos. Esses mecanismos sáo 
importantes na profilaxia e no tratamento de infeccóes e na 
manutengao do equilíbrio da microbiota intestinal do hospedeiro. A 
capacidade das cepas probióticas de se coagregarem, como um de 
seus mecanismos de acáo, pode levar à formacáo de uma barreira 
protetora que impede que bactérias patogénicas colonizem o 
epitélio. 

As bactérias probióticas podem ser capazes de aderir às células 
epiteliais, blogueando patógenos. Esse mecanismo exerce um efeito 
importante sobre a condição de saúde do hospedeiro. Além disso, a 
adesáo de microrganismos probióticos às células epiteliais pode 
desencadear uma cascata de sinalizacáo, levando à modulacáo 
imunológica. 

Alternativamente, a liberacáo de alguns componentes solüveis 
pode causar uma ativacáo direta ou indireta (através de células 
epiteliais) de células imunológicas. Esse efeito desempenha um 
papel importante na prevenção e no tratamento de doenças 
contagiosas, bem como na inflamacáo crónica do trato alimentar ou 
de uma parte dele. Há também sugestóes de um possível papel dos 
probióticos na eliminacáo de células cancerígenas. 

A estimulagao imunológica induzida por probióticos também se 
manifesta pelo aumento da producáo de imunoglobulinas, aumento 
da atividade de macrófagos e linfócitos e estimulacáo da producáo 


de interferon gama. Os probióticos podem influenciar o sistema 
imunológico congênito e adquirido por meio de metabólitos, 
componentes da parede celular e DNA, reconhecidos por células 
especializadas do hospedeiro (p. ex., aquelas equipadas com 
receptores). 

As principais células hospedeiras que são importantes no 
contexto da resposta imune são as epiteliais intestinais e as imunes 
intestinais. Os componentes da parede celular das bactérias do 
ácido lático estimulam a atividade dos macrófagos. Estes, por sua 
vez, são capazes de destruir rapidamente os micróbios pelo 
aumento da produção de radicais livres de oxigênio e enzimas 
lisossômicas. As bactérias probióticas também são capazes de 
estimular a produção de citocinas pelas células imunocompetentes 
do trato gastrointestinal. Por outro lado, a atividade imunológica da 
levedura está associada à presença de glucanos na parede celular. 
Esses compostos estimulam a resposta do sistema 
reticuloendotelial. 

O último dos efeitos probióticos acima mencionados - inibição da 
produção de toxinas bacterianas — é baseado em ações que levam 
à inativação de toxinas e ajudam na remoção de toxinas do corpo. A 
ajuda na desintoxicação do corpo pode ocorrer por adsorção 
(algumas cepas podem ligar toxinas à parede celular e reduzir a 
absorção intestinal de toxinas), mas também pode resultar do 
metabolismo de micotoxinas (p. ex., aflatoxina) por microrganismos. 
No entanto, nem todos os probióticos apresentam propriedades 
desintoxicantes, pois é uma característica relacionada à tensão. 
Portanto, estudos devem ser realizados para selecionar cepas com 
essas características. 

A eficácia de alguns probióticos no combate à diarreia está 
provavelmente associada a sua capacidade de proteger o 
hospedeiro das toxinas. A redução das reações metabólicas que 
levam à produção de toxinas também está associada à estimulação 
de vias que levam à produção de enzimas nativas, vitaminas e 
substâncias antimicrobianas. 

A microbiota intestinal desempenha um papel significativo nos 
processos metabólicos do hospedeiro (p. ex., regulação da 


absorcáo de colesterol, pressao arterial [PA] e metabolismo da 
glicose), e pesquisas metagenómicas recentes revelaram que estáo 
envolvidas na modulacáo imune do hospedeiro e que influenciam o 
desenvolvimento do hospedeiro e sua fisiologia (desenvolvimento de 
órgáos). 

A programação nutricional para manipular a composição da 
microbiota intestinal por meio da administracáo de probióticos 
continua a receber muita atencáo na prevencáo ou atenuacáo dos 
sintomas de doencas metabólicas. Atualmente, os estudos estáo 
explorando o potencial de uso expandido de probióticos para 
melhorar as condicóes de saude em distürbios metabólicos que 
aumentam © risco de desenvolvimento | de doenças 
cardiovasculares, como hipertensáo. Investigacóes adicionais sao 
necessárias para avaliar o uso direcionado e eficaz da ampla 
variedade de cepas probióticas em vários distürbios metabólicos 
para melhorar o estado geral de saude do hospedeiro. 

Para confirmar o papel benéfico dos probióticos na melhoria da 
saúde cardiovascular e na redução da pressão arterial, sao 
necessários estudos mais extensos a fim de entender os 
mecanismos subjacentes à ação probiótica. Muito provavelmente, 
todos os mecanismos de ação probiótica acima mencionados 
afetam a proteção contra infecções, câncer e a estabilização do 
equilíbrio da microbiota intestinal do hospedeiro. 

No entanto, parece improvável que cada um dos microrganismos 
probióticos tenha propriedades de todos os quatro aspectos 
simultaneamente e constitua um remédio universal para várias 
doenças. Um papel importante na ação dos probióticos é 
desempenhado por características específicas de espécie e cepa, 
tais como estrutura celular, superfície celular, tamanho, 
propriedades metabólicas e substâncias  secretadas por 
microrganismos. O uso de uma combinação de probióticos 
demonstrando vários mecanismos de ação pode fornecer proteção 
aprimorada oferecida por um produto nutracêutico. 


MECANISMO DE ACÁO DOS PREBIÓTICOS 


Diferentes prebióticos estimularáo o crescimento de diferentes 
bactérias intestinais. Os prebióticos tém um enorme potencial para 
modificar a microbiota intestinal, mas essas modificações ocorrem 
no nivel de cepas e espécies individuais e nao sao facilmente 
previstas a priori. Além disso, o ambiente intestinal, especialmente o 
pH, desempenha papel fundamental na determinacáo do resultado 
da competicáo entre espécies. Tanto por razóes de eficácia como de 
seguranga, o desenvolvimento de  prebióticos destinados a 
beneficiar a saude humana deve levar em consideracáo os perfis de 
espécies altamente individuais que podem resultar. 

Frutas, vegetais, cereais e outras plantas comestíveis sáo fontes 
de carboidratos que constituem potenciais prebióticos. Os seguintes 
itens podem ser mencionados como potenciais fontes: tomate, 
alcachofra, banana, aspargo, frutas, alho, cebola, chicória, verduras, 
legumes, além de aveia, linhaca, cevada e trigo. Alguns prebióticos 
produzidos artificialmente sao, entre outros: lactulose, galacto- 
oligossacarídeos,  fruto-oligossacarídeos, malto-oligossacarideos, 
ciclodextrinas e lactossacarose. A lactulose constitui uma parte 
significativa dos oligossacarídeos produzidos (até 4096). Acredita-se 
que frutanos, como inulina e oligofrutose, sejam os mais utilizados e 
eficazes em relacáo a muitas espécies de probióticos. 

Existem cinco critérios básicos para a classificação de 
componentes alimentares como prebióticos. O primeiro critério 
pressupõe que os prebióticos não sejam digeridos (ou apenas 
parcialmente digeridos) nos segmentos superiores do trato 
alimentar. Como consequência, eles atingem o cólon, onde são 
fermentados seletivamente por bactérias potencialmente benéficas 
(uma exigência do segundo critério). A fermentação pode levar ao 
aumento da produção ou a uma alteração na abundância relativa de 
diferentes ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), aumento da 
massa das fezes, redução moderada do pH do cólon, redução de 
produtos finais nitrosos e enzimas fecais e melhora do sistema 


imunológico, que é benéfico para o hospedeiro (a exigéncia do 
terceiro critério). 

A estimulacáo seletiva do crescimento e/ou atividade das 
bactérias intestinais potencialmente associadas à protecáo da saude 
e bem-estar é considerada outro critério. O último critério da 
classificação assume que um prebiótico deve ser capaz de suportar 
as condições de processamento de alimentos e permanecer 
inalterado, não degradado ou quimicamente inalterado e disponível 
para metabolismo bacteriano no intestino. Vários estudos testaram 
prebióticos disponíveis comercialmente usando condições diversas 
de processamento. Eles não encontraram mudanças significativas 
na atividade prebiótica das substâncias testadas em variadas 
condições de processamento. Outros estudos mostraram que era 
possível alterar a capacidade das bactérias intestinais utilizando 
amido in vitro. A estrutura dos prebióticos deve ser adequadamente 
documentada, e os componentes usados como fórmulas 
farmacêuticas, alimentos ou aditivos para alimentos para animais 
devem ser relativamente fáceis de obter em escala industrial. 

Os prebióticos podem ser usados como alternativa aos 
probióticos ou como suporte adicional para eles. A estabilidade a 
longo prazo durante o prazo de validade de alimentos, bebidas e 
alimentos para animais, resistência ao processamento e 
propriedades físicas e químicas que exibem um efeito positivo no 
sabor e na consistência dos produtos pode promover os prebióticos 
como uma competição em relação aos probióticos. Além disso, a 
resistência a ácidos, proteases e sais biliares presentes no trato 
gastrointestinal pode ser considerada como outra propriedade 
favorável dos prebióticos. 

Substâncias prebióticas estimulam seletivamente os 
microrganismos presentes no ecossistema intestinal do hospedeiro, 
eliminando assim a necessidade de competição com bactérias. A 
estimulação da microbiota intestinal por prebióticos determina sua 
atividade fermentativa, influenciando simultaneamente o nível de 
AGCC, que confere um benefício à saúde do hospedeiro. Além 
disso, os prebióticos causam redução do pH intestinal e mantêm a 
retenção osmótica de água no intestino. 


No entanto, deve-se considerar que uma overdose de prebióticos 
pode levar a flatuléncia e diarreia (esses efeitos estáo ausentes no 
caso de consumo excessivo de probióticos). 

Os prebióticos podem ser consumidos a longo prazo e para fins 
profilaticos. Alem disso, quando usados em doses corretas, nao 
estimulam efeitos adversos, como diarreia, suscetibilidade à luz UV 
ou lesóes hepáticas causadas por antibióticos. Substancias 
prebióticas nao sao alergénicas e nao proliferam a abundancia de 
genes de resisténcia a antibióticos. Evidentemente, o efeito da 
eliminacáo de patógenos selecionados alcangado pelo uso de 
prebióticos pode ser inferior aos antibióticos, mas as propriedades 
mencionadas acima os tornam um substituto natural para 
antibióticos. 

A maioria dos prebidticos identificados é formada por 
carboidratos de várias estruturas moleculares, ocorrendo 
naturalmente em dietas humanas e animais. As propriedades 
fisiológicas dos potenciais prebióticos determinam seu efeito 
benéfico na saúde do hospedeiro. 

Os prebióticos podem ser classificados de acordo com essas 
propriedades como: 


não digerido (ou apenas parcialmente digerido); 

não absorvido no intestino delgado; 

mal fermentado por bactérias na cavidade oral; 

bem fermentado por bactérias intestinais aparentemente 
benéficas; 

mal fermentado por possíveis patógenos no intestino. 


AAND 


a 


Carboidratos, como fibras alimentares, sao prebidticos em 
potencial. Fibras prebióticas e dietéticas são termos usados 
alternativamente para componentes alimentares que não são 
digeridos no trato gastrointestinal. 

Uma diferença significativa entre esses dois termos é que os 
prebióticos são fermentados por grupos estritamente definidos de 
microrganismos, e a fibra alimentar é usada pela maioria dos 


microrganismos do cólon. Portanto, considerando um dos critérios 
básicos de classificacáo, verifica-se que o uso alternativo desses 
termos nem sempre é correto. 

Os prebióticos podem ser uma fibra alimentar, mas a fibra 
alimentar nem sempre é um  prebiótico. Os seguintes 
polissacarídeos nao amilaceos sao considerados fibras alimentares: 
celulose, hemicelulose, pectinas, gomas, substáncias obtidas de 
algas marinhas, bem como lactulose, oligossacarídeos de soja, 
inulinas,  fruto-oligossacarídeos,  galacto-oligossacarídeos, xilo- 
oligossacarídeos e isomalto-oligossacarídeos. 

Com base no nümero de monómeros ligados, os prebióticos 
podem ser classificados como dissacarídeos, oligossacarídeos (3-10 
monómeros) e polissacarídeos. Os critérios mais promissores e 
satisfatórios para a classificacáo de substáncias prebióticas, como 
evidenciado por estudos in vitro e in vivo, são os oligossacarídeos, 
incluindo fruto-oligossacarídeos (FOS), galacto-oligossacarídeos 
(GOS), isomalto-oligossacarídeos (IMO), xilo-oligossacarídeos 
(XOS), transgalacto-oligossacarideos (TOS) e oligossacarideos de 
soja (SBOS). 

Além disso, polissacarídeos como inulina, amido de refluxo, 
celulose, hemicelulose ou pectina podem ser potencialmente 
prebióticos. O uso de glico-oligossacarídeos, glico-oligossacarídeos, 
lactitol, izomalto-oligossacarídeos, estaquiose, rafinose e sacarose 
como prebióticos requer estudos adicionais. 

O mecanismo dos efeitos benéficos dos prebióticos nas funções 
imunológicas permanece incerto. Vários modelos possíveis foram 
propostos: 


1. Os prebióticos sao capazes de regular a acáo das enzimas 
lipogénicas hepáticas, influenciando o aumento da producáo de 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o ácido propiónico. 

2. A producáo de SCFA (especialmente de ácido butírico) como 
resultado da fermentação foi identificada como um modulador da 
acetilação de histonas, aumentando assim a disponibilidade de 
numerosos genes para fatores de transcrição. 


3. A modulacáo da producáo de mucina. 

4. Foi demonstrado que a FOS e vários outros prebióticos causam 
uma contagem aumentada de linfócitos e/ou leucócitos nos 
tecidos linfoides associados ao intestino (GALT) e no sangue 
periférico. 

5. O aumento da secrecáo de IgA pelos GALT pode estimular a 
fungao fagocítica dos macrófagos intrainflamatorios. 


O principal objetivo dos prebióticos é estimular o crescimento e a 
atividade de bactérias benéficas no trato gastrointestinal, o que 
confere benefícios à saüde do hospedeiro. Por meio de mecanismos 
que incluem antagonismo (producáo de substáncias 
antimicrobianas) e competicáo pela adesáo epitelial e por nutrientes, 
a microbiota intestinal atua como uma barreira para patógenos. 

Os produtos finais do metabolismo de carboidratos são 
principalmente SCFA, a saber: ácido acético, ácido butírico e ácido 
propiônico, que são subsequentemente usados pelo hospedeiro 
como fonte de energia. Como resultado da fermentação de 
carboidratos, Bifidobacterium ou Lactobacillus podem produzir 
alguns compostos que inibem o desenvolvimento de patógenos 
gastrointestinais, além de causar redução no pH intestinal. Além 
disso, as bactérias do gênero Bifidobacterium demonstram 
tolerância aos SCFA produzidos e pH reduzido. Portanto, devido a 
seu efeito favorável no desenvolvimento de bactérias intestinais 
benéficas, a administração de prebióticos pode participar na inibição 
do desenvolvimento de patógenos. Existem poucos resultados de 
estudos documentados sobre a inibição do desenvolvimento de 
patógenos por prebióticos. 

No final dos anos 1990 e começo dos anos 2000 foi estudado o 
uso da lactulose na prevenção de infecções por Salmonella 
enteritidis em um modelo de rato. Seus resultados indicaram que a 
acidificação do intestino que ocorre como resultado da fermentação 
da lactulose causou o desenvolvimento reduzido de patógenos e o 
aumento da translocação de patógenos do intestino. Também foi 


demonstrado que a administracáo de prebióticos aumenta a 
absorcáo de minerais, principalmente de magnésio e calcio. 


MECANISMO DE ACÁO DOS SIMBIÓTICOS 


Considerando o fato de que um probiótico é essencialmente 
ativo no intestino delgado e grosso, e que o efeito de um prebiótico 
é observado principalmente no intestino grosso, a combinacáo dos 
dois pode ter um efeito sinérgico. Os prebidticos sao usados 
principalmente como meio seletivo para o crescimento de uma cepa 
probiótica, fermentacáo e passagem intestinal. 

Existem indicacóes na literatura de que, devido ao uso de 
prebióticos, os microrganismos  probióticos adquirem maior 
tolerância às condições ambientais, incluindo oxigenação, pH e 
temperatura no intestino de um organismo em particular. No entanto, 
o mecanismo de ação de uma fonte de energia extra que fornece 
maior tolerância a esses fatores não é suficientemente explicado. 
Essa combinação de componentes leva à criação de suplementos 
alimentares microbiológicos viáveis, e garantir um ambiente 
apropriado permite um impacto positivo na saúde do hospedeiro. 
Dois modos de ação simbiótica são conhecidos: 


1. ação por meio da viabilidade aprimorada de microrganismos 
probióticos; 
2. ação por meio do fornecimento de efeitos específicos à saúde. 


A estimulação de probióticos com  prebióticos resulta na 
modulação da atividade metabólica no intestino com a manutenção 
da bioestrutura intestinal, no desenvolvimento de microbiota 
benéfica e na inibição de possíveis patógenos presentes no trato 
gastrointestinal. 

Os simbióticos resultam em concentrações reduzidas de 
metabólitos indesejáveis, bem como na inativação de nitrosaminas e 
substâncias cancerígenas. Seu uso leva a um aumento significativo 
dos níveis de ácidos graxos de cadeia curta, cetonas, dissulfetos de 
carbono e acetatos de metila, o que potencialmente resulta em um 
efeito positivo na saúde do hospedeiro. 


Quanto a sua eficácia terapéutica, as propriedades desejáveis 
dos simbióticos incluem efeitos antibacterianos, anticancerígenos e 
antialérgicos. Eles também | neutralizam os processos de 
deterioração no intestino e evitam constipação e diarreia. Acontece 
que os simbióticos podem ser altamente eficientes na prevenção da 
osteoporose, redução dos níveis de gordura e açúcar no sangue, 
regulação do sistema imunológico e tratamento de distúrbios 
cerebrais associados à função hepática anormal. 

O conceito de mecanismos de ação simbiótica, baseado na 
modificação da microbiota intestinal por microrganismos probióticos 
e prebióticos adequadamente selecionados como substratos, é 
baseado nos mecanismos já apresentados para os probióticos e 
prebióticos. 


USO DOS PROBIÓTICOS E PREBIÓTICOS POR 
INDICAÇÃO DE USO 


1. Obesidade 

Estudos discutiram possíveis tratamentos para pacientes obesos 
com base na medicina translacional. Embora a obesidade nao seja 
uma doenga, é considerada uma deficiéncia, e pode ser corrigida 
com base no vínculo teorizado entre a composicáo das condicóes 
microbianas e metabólicas intestinais, embora estudos anteriores 
sobre obesidade nao tenham fornecido terapia definitiva. 

Estudos recentes tém se concentrado em modular a microbiota 
benéfica por meio da suplementacáo com probióticos, os quais 
devem desempenhar papel significativo na neutralizacáo dessa 
deficiência. Melhora semelhante foi observada em doenças 
autoimunes, como diabetes tipo 1. A microbiota alterada também 
causa a invasão de patógenos oportunistas, resistentes ao estresse 
oxidativo e capazes de diminuir a concentração de sulfatos e de 
impedir o crescimento bacteriano do butirato. 

Nesse contexto, as enzimas estão envolvidas na homeostase da 
glicose, o que causa a neutralização do distúrbio devido à 
resistência periférica à insulina ou insulina insuficiente nas células B. 
A adição de L. gasseri SBT2055 reduziu a massa de tecido adiposo 
mesentérico, o tamanho dos adipócitos e os níveis séricos de leptina 
em ratos Zucker magros. Foram observadas reduções de colesterol 
sérico e hepático em combinação com melhora do ácido graxo fecal 
e excreção total de esteroides neutros em ratos Zucker obesos ou 
magros. As propriedades observadas de triacilgliceróis, fosfolipídeos 
e colesterol foram atribuídas à redução da absorção do conteúdo 
linfático máximo. 

Após o uso de probióticos, o colesterol total, triacilglicerol, 
lipoproteína de alta densidade e colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade nao foram alterados. No entanto, o nivel de glicose no 
sangue foi reduzido rapidamente e pós-radialmente devido ao 
aumento da sensibilidade à glicose. Da mesma forma, a cepa L. 


casei Shirota também aumentou a sensibilidade à insulina e 
diminuiu a intoleráncia à glicose de camundongos com obesidade 
induzida por dieta. 

A fermentacáo de Lactobacillus, produzida por varias bactérias a 
partir de flores de trigo e cevada, diminuiu o peso corporal adquirido, 
a gordura pré-renal e epididimal e o colesterol sérico total de 
animais com dietas contendo a maior quantidade de gordura. Várias 
linhagens de suplementos de Bifidobacteria geraram importantes 
reducóes no ganho de peso e nas concentracóes de acůcar no 
sangue e leptina, sem alteracóes importantes no peso da camada 
de gordura em ratos. 

Além disso, pesquisas demonstraram que a obesidade está 
associada ao aumento de Firmicutes, enquanto a concentracáo de 
Bacteroidetes diminui em pacientes obesos. Especificamente, os 
pacientes com obesidade experimentaram reducáo significativa nos 
Bacteroidetes, o que aumentou a concentração relativa de 
Firmicutes, que está positivamente correlacionada com a 
concentracáo plasmática de glicose. Os estudos atuais estáo 
focados em prebióticos, como o arabinoxilano e os oligossacarídeos 
de arabinoxilano, que mostraram resultados positivos em todo o 
controle de distürbios metabólicos relacionados à adiposidade. 

Na fisiologia humana, o papel contínuo dos micróbios intestinais 
vincula nossa saüde à microbiota intestinal equilibrada. A microbiota 
ou disbiose instável do intestino está correlacionada com as 
doengas inflamatórias intestinais subjacentes, p. ex., Clostridium 
difficile, obesidade e distürbios autoimunes. 

A prevaléncia de microbiota com características disbióticas em 
pacientes obesos tem sido discutida em numerosos estudos. Além 
de Bacteroidetes e Firmicutes, importantes filos comensais humanos 
e vários grupos taxonómicos bacterianos (famílias, géneros e até 
espécies) tém sido descritos como ligados pela disbiose da 
obesidade. Algumas famílias bacterianas, incluindo 
Enterobacteriaceae e Prevotellaceae, foram associadas à obesidade 
em nível familiar, mas Christensenellaceae foi encontrado para ser 
enriquecido em indivíduos com baixo IMC. 


Verificou-se que o  lactobacilo estava aumentado em 
adolescentes após um programa de perda de peso e era 
extremamente prevalente em crianças com sobrepeso ou 
obesidade. Bacteroides foram proeminentes entre as pessoas 
obesas, e sua abundância estava positivamente ligada ao IMC. O 
gênero Roseburia parecia beneficiar a obesidade por causa do 
aumento das fezes quando pessoas obesas consumiam 
polissacarídeos mais indigestíveis. 

Uma correlação adversa entre IMC e Bifidobacterium foi 
demonstrada; da mesma forma, as espécies Erwinia, Succinivibrio, 
Alistipes e Oscillospira foram consideradas mais abundantes em 
indivíduos com peso normal do que em pacientes obesos. 
Coprococcus catus, Blautia hidrogenotrofico, Ruminococcus bromii, 
Ruminococcus obeum e  Eubacterium | ventriosum foram 
significativamente correlacionados com a obesidade em japoneses, 
enquanto a presença de Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides faecichinchillae, Bolavon, 
Flavonifractor e Bolavon foi associada a pessoas magras. Além 
disso, a bactéria intestinal Akkermansia muciniphila tem sido 
utilizada como auxílio no tratamento da obesidade. A enorme 
variedade de biologia microbiana contribui para o ganho de peso 
diferenciado e o crescimento da obesidade no nível das espécies e 
no nível de deformação. Os estudos de microbiomas, portanto, 
enfocam o entendimento mecânico, e a associação correlativa dos 
micróbios intestinais com a obesidade vem ganhando força. 

Estudos sobre metabolomas microbianos intestinais, sem dúvida, 
têm um potencial considerável para auxiliar na determinação da via 
metabólica da microbiota intestinal e interações  microbiota- 
hospedeiro. No entanto, algumas barreiras impedem os 
pesquisadores de determinar a produção e a regulação dessas 
modificações na metabolômica intestinal e nas bactérias intestinais 
específicas responsáveis por suas diferenças. 

Análises  metatranscriptômica e © metagenómica indicam 
ferramentas adicionais para obter uma visão util da microbiota 
intestinal. Recentemente foi desenvolvido um modelo de rede 
metabólica baseada em dados de anotação de genoma usando 


metabolómica baseada em espectrometria de massa (EM) para 
detectar 26 metabólitos metagenómicos. 

Os métodos de perfil metabólico mais comumente usados sáo a 
espectroscopia de EM e ressonáncia magnética nuclear de prótons 
(1H NMR). O RMN de 1 H produz dados metabolómicos 
reproduzíveis e robustos sobre biofluidos (sangue, meio celular, 
urina etc.) e precisa de preparacáo mínima da amostra. 

Por outro lado, a EM é mais frágil, e é capaz de detectar 
metabólitos em concentracóes significativamente reduzidas. Para 
melhorar a resolucáo, a EM é geralmente combinada com 
cromatografia líquida ou gasosa. A incorporacáo do metaboloma em 
outros dados ómicos, como metaproteómica, metagenómica e 
metatranscriptómica, © aprofundará nossa compreensão dos 
complexos tratos biossintéticos da microbiota intestinal. 

Tais estudos integrativos também podem contribuir para 
desenvolver ferramentas de diagnóstico não invasivas para a 
obesidade, otimizar medicamentos personalizados e melhorar a 
eficácia de suplementos alimentares individuais. Vários problemas 
na metabolômica intestinal ainda precisam ser abordados no futuro. 
2. Distúrbios gastrointestinais 

Os probióticos contêm microrganismos, a maioria dos quais 
bactérias semelhantes às bactérias benéficas que ocorrem 
naturalmente no intestino humano. Os probióticos têm sido 
amplamente estudados em uma variedade de doenças 
gastrointestinais. As espécies mais estudadas incluem Lactobacillus, 
Bifidobacterium e Saccharomyces. No entanto, a falta de diretrizes 
claras sobre quando usar probióticos e o probiótico mais eficaz para 
diferentes condições gastrointestinais pode ser confusa para os 
médicos de família e seus pacientes. 

Os probióticos exercem um papel importante na manutenção do 
equilíbrio imunológico no trato gastrointestinal por meio da interação 
direta com as células imunes. A eficácia probiótica pode ser 
específica da espécie, dose e doença, e a duração da terapia 
depende da indicação clínica. Existem evidências de alta qualidade 
de que os probióticos são eficazes para diarreia infecciosa aguda, 
diarreia associada a antibióticos, diarreia associada a Clostridium 


difficile, encefalopatia hepática, colite ulcerativa, síndrome do 
intestino irritável, distúrbios — gastrointestinais funcionais e 
enterocolite necrosante. 

Por outro lado, ha evidéncias de que os probióticos nao sao 
eficazes para pancreatite aguda e doenga de Crohn. Os probióticos 
sao seguros para bebés, criancas, adultos e pacientes mais velhos, 
mas se recomenda cautela em populacóes imunologicamente 
vulneráveis. A seguir sao descritas condições com evidências 
cientificas: 


A. Diarreia associada ao uso de antibióticos 

Os probióticos sao eficazes na prevencáo e tratamento da 
diarreia associada a antibióticos em crianças e adultos e na 
prevencáo da diarreia associada ao Clostridium difficile em criancas 
e adultos; no entanto, existem resultados conflitantes para a 
infecgao por C. difficile. 

Os pacientes devem iniciar os probióticos no primeiro dia de 
tratamento com antibióticos e continuar por 1-2 semanas após a 
conclusáo da antibioticoterapia. Para simplificar o regime de 
tratamento, os pacientes podem tomar probióticos simultaneamente 
aos antibióticos. Uma revisáo Cochrane dos probióticos para a 
prevencáo da diarreia associada a antibióticos em criancas (23 
estudos, com 3.938 participantes) relatou que criancas tratadas com 
probióticos versus controle tinham menor probabilidade de ter 
diarreia associada a antibióticos (reducáo absoluta de risco [ARR] = 
11%; numero necessário para tratar [NNT] = 10). Essa revisáo 
constatou que L. rhamnosus ou Saccharomyces boulardii em 5-40 
bilhóes de unidades formadoras de colónias por dia era eficaz, com 
raros eventos adversos. 

B. Encefalopatia hepática, doença hepática gordurosa não alcoólica 

e esteato-hepatite não alcoólica 

Embora os probidticos pareçam ser eficazes para a 
encefalopatia hepática, há evidências insuficientes, orientadas ao 
paciente, de sua eficácia para doença hepática gordurosa não 
alcoólica e esteato-hepatite não alcoólica. Uma metanálise de 6 


ensaios clínicos randomizados envolvendo 496 adultos com cirrose 
mostrou que a terapia probiótica reduziu significativamente o 
desenvolvimento de encefalopatia hepática evidente (RRA = 15,396; 
NNT = 7). 

Uma revisáo da Cochrane de 21 estudos envolvendo 1.420 
participantes náo encontrou efeito nas causas de mortalidade para 
probióticos versus placebo ou nenhum tratamento, embora os 
probióticos possam melhorar a recuperacáo e a qualidade de vida 
em comparacáo com placebo ou nenhum tratamento. Uma revisáo 
sistemática de trés ensaios clínicos randomizados concluiu que os 
probióticos melhoravam a função hepática em adultos com esteato- 
hepatite nao alcoólica e figado gorduroso nao alcoólico com base 
em marcadores orientados para a doenga, mas faltam evidéncias 
claras e orientadas para o paciente. 

C. Colite ulcerativa 

Os probióticos sáo eficazes no aumento das taxas de remissáo 
em adultos com colite ulcerosa, mas nao na manutenção da 
remissáo. Os probióticos devem ser iniciados no início de uma 
exacerbacáo da colite ulcerosa, e sugerimos continuar por 1-2 
semanas após a resolucáo dos sintomas. Uma metanálise de 23 
ECR com 1.763 adultos constatou que os probióticos aumentaram 
significativamente as taxas de remissáo em pacientes com colite 
ulcerativa ativa em comparacáo com o placebo (RRA = 12,3%; 
NNT= 8). 

Uma revisáo da Cochrane de quatro estudos envolvendo 587 
participantes nao encontrou diferenca significativa entre probióticos 
e mesalamina para a manutencáo da remissáo na colite ulcerosa. 

D. Síndrome do intestino irritável e dor abdominal funcional 

Os probióticos sao pouco eficazes em criancas e adultos com 
síndrome do intestino irritável (SII) e em criangas com dor abdominal 
funcional. Os pacientes devem considerar o início dos probióticos no 
inicio dos sintomas e continuar conforme necessário para os 
sintomas persistentes. 

Uma diretriz e metanálise de 23 estudos envolvendo 2.575 
crianças e adultos com SII constataram que os probióticos 
melhoraram significativamente os sintomas globais, inchaço e 


flatuléncia em comparacáo com o placebo (NNT = 7), mas a 
qualidade dos estudos foi baixa. 

Uma  metanálise de 21 ensaios clínicos randomizados 
envolvendo 1.639 adultos com IBS apontou que os probióticos 
melhoraram significativamente a resposta geral dos sintomas (RR = 
1,82; IC 95%, 1,27-2,60) e a qualidade de vida (diferenca média 
padráo = 0,29; IC 9596, 0,08-0,50) em comparacáo com placebo. 
Uma metanálise de criancas com SII ou dor abdominal funcional 
constatou que os probióticos aumentavam a probabilidade de 
sucesso do tratamento em comparacáo com o placebo (RR = 1,5; IC 
95%, 1,22-1,84) e diminuicáo da intensidade da dor abdominal; no 
entanto, nao houve efeito sobre a frequéncia da dor abdominal. 
Embora os probióticos sejam uma opcáo de tratamento promissora 
e razoável para a SII, a qualidade e a quantidade geral de 
evidéncias sao relativamente fracas. 

E. Diarreia infecciosa aguda 

Os probióticos sáo eficazes para diarreia infecciosa aguda 
causada por bactérias, mas existem resultados inconsistentes para 
a eficácia dos probióticos para diarreia causada por vírus. Uma 
revisáo Cochrane de 63 ensaios clínicos randomizados (ECR) e 
quase ECR incluiu 8.014 bebés, criancas e adultos com diarreia 
infecciosa aguda. Os pesquisadores descobriram que os probióticos 
reduziram significativamente a duracáo média da diarreia (25 horas 
a menos; intervalo de confianca de 95% [IC], 16-34 horas a menos); 
diminuiu o risco de diarreia com duracáo de 4 ou mais dias em 59%; 
e levou aproximadamente a um nümero menor de fezes no dia 2 
(diferenca média = 0,80; IC 9596, 0,45-1,14). 

Para pacientes com diarreia infecciosa aguda, os probióticos 
devem ser iniciados no inicio dos sintomas e, embora nao haja 
evidências em relação a duração do tratamento, sugerimos 
continuar por 1-2 semanas após a resolucáo dos sintomas. Uma 
metanálise de 12 ensaios clínicos randomizados com 5.171 
participantes encontrou uma reducáo relativa de 15% no risco de 
diarreia do viajante com o uso de probióticos (risco relativo [RR] = 
0,85; IC 95%, 0,79-0,91). Para a prevencáo da diarreia do viajante, 


os probióticos devem ser iniciados 2 dias antes da viagem e 
continuados durante toda a viagem. 

Uma metanálise de 17 ensaios clínicos randomizados em 2.102 
criancas comparando probióticos versus controle para o tratamento 
da diarreia aguda mostrou uma redugao significativa na duracáo da 
diarreia com uso de probióticos (20 horas a menos; IC 95%, 13-26 
horas a menos). Outra metanálise de 8 ECR envolvendo 1.229 
criancas constatou que a administracáo de Lactobacillus reuteri 
reduziu a duracáo da diarreia (25 horas a menos; IC 95%, 11-39 
horas a menos) e aumentou a taxa de cura nos dias 1 e 2. 

No entanto, um ECR de 646 criancas com diarreia aquosa aguda 
causada predominantemente por rotavírus náo encontrou diferenca 
significativa entre o grupo que recebeu probióticos Lactobacillus 
rhamnosus GG e o grupo controle na frequéncia diária de fezes, 
duracáo de diarreia, vómito ou tempo de internacáo hospitalar. A 
analise de dois ensaios clínicos randomizados em 201 criancas com 
diarreia por rotavirus encontrou uma redugao significativa na diarreia 
naquelas tratadas com L. rhamnosus GG versus placebo (2 dias a 
menos; IC 95%). 

F. Constipacáo 

Os probióticos são eficazes para crianças e adultos com 
constipação. Os pacientes devem iniciar o uso dos probióticos no 
início dos sintomas e continuar à medida que estes persistirem. 
Uma metanálise de dois estudos, incluindo 165 adultos com 
constipação idiopática crônica, relatou um aumento significativo no 
número médio de fezes por semana em pacientes tratados com 
probióticos versus placebo (aumento médio = 1,5; IC 95%, 1-2). 

Um ECR de 59 crianças com constipação intestinal crônica 
funcional encontrou melhorias significativas em favor do iogurte 
contendo Bifidobacterium versus iogurte padrão para melhorar a 
frequência de defecação, dor com defecação e dor abdominal. 

G. Enterocolite necrosante 

Em crianças, os probióticos diminuem efetivamente o risco de 
enterocolite necrosante e de mortalidade. A terapia deve ser iniciada 
nas pessoas em risco da doença e continuar enquanto o risco 
aumentado persistir. Uma revisão da Cochrane descobriu que os 


probidticos comparados ao controle ou ao placebo reduziram 
significativamente o risco de enterocolite necrosante grave (RR = 
0,43; IC 9596, 0,33-0,56; 20 estudos com 5.529 criangas) e 
mortalidade (RR = 0,65; IC 95%, 0,52-0,81; 17 estudos com 5.112 
criancas). 

Uma metanálise de 12 ECR, incluindo 10.800 criancas 
prematuras recebendo probióticos versus controle, encontrou uma 
reducáo na incidéncia de enterocolite necrosante (RR = 0,55; IC 
95%, 0,39-0,78) e mortalidade (RR = 0,72; IC 95%, 0,61-0,85). 

3. Doenças odontológicas 

A literatura revisada sugere que o uso de probióticos pode ser 
benéfico para a manutenção da saúde bucal, devido a sua 
capacidade de diminuir a contagem de unidades formadoras de 
colônias (UFC) dos patógenos orais. No entanto, ensaios clínicos 
randomizados com períodos de acompanhamento de longo prazo 
são necessários para confirmar sua eficácia na redução da 
prevalência/incidência de doenças infecciosas orais. Além disso, é 
necessário o reconhecimento de cepas específicas com atividade 
probiótica para cada doença oral infecciosa, a fim de determinar a 
dose exata, o tempo de tratamento e os veículos ideais. 

A candidíase oral (CO) é um problema de saúde crescente 
devido à introdução de novos medicamentos, ao envelhecimento da 
população e ao aumento da prevalência de doenças crônicas. Os 
estudos revisaram os efeitos da ingestão oral de probióticos, 
prebióticos e simbióticos em Candida spp. (unidades formadoras de 
colônias (UFC)/mL) em amostras orais e palatais. Doze estudos, 
oito ensaios clínicos randomizados (ECR) e quatro estudos pré-pós 
resultaram como elegíveis para a metanálise, que foi realizada por 
meio de um modelo de efeitos aleatórios bayesiano. Todos os 
estudos analisaram probióticos, e nenhum deles analisou 
prebióticos ou simbióticos. Os efeitos dos tratamentos foram 
medidos em termos de odds ratio (OR) de CO (UFC/mL > 102, 103 
ou 104). O OR metanalítico foi de 0,71 (intervalo de credibilidade de 
95% [IC]: 0,37, 1,32), indicando um efeito benéfico do tratamento; o 
índice I2 foi de 56,3%. Focando apenas nos ECR, o OR foi maior e 
mais preciso em 0,53 (95% Crl: 0,27, 0,93). O efeito do tratamento 


parecia ser maior nos usuários de dentaduras. Os resultados 
indicam que a ingestáo de probióticos pode ter um efeito benéfico 
no CO e que os efeitos podem variar de acordo com as 
características dos pacientes. 

4. Distürbios neurológicos e psiquiátricos 

A alteracáo da microbiota mostra que a disbiose intestinal pode 
afetar adversamente a fisiologia humana, causando sinalizacáo 
inadequada do eixo cerebral intestinal e efeitos associados às 
funcóes do sistema nervoso central (SNC), resultando em 
obesidade. Por outro lado, o estresse no nível do SNC pode 
influenciar a função intestinal e levar a distúrbios da microbiota. O 
aumento gradual da resistência à endotoxina, inflamatória e insulina 
está correlacionada com o nível aumentado de ansiedade, alteração 
social, estresse por sensibilidade, depressão, náusea, perda de 
energia e dor. 

O corpo de evidências que liga a microbiota intestinal a várias 
doenças neurológicas aumentou consideravelmente. Diversos 
estudos interessantes mostram uma relação entre a microbiota 
intestinal e a doença de Parkinson, a doença de Alzheimer, a 
neuromielite óptica e a esclerose múltipla, enquanto outros estudos 
controversos a envolvem na esclerose lateral amiotrófica. Muitos 
desses estudos enfatizam bastante a modulação da inflamação, 
principalmente por bactérias capazes de produzir ácidos graxos de 
cadeia curta. Apesar desses resultados encorajadores, muitas 
questões permanecem e é necessário demonstrar a causalidade, 
determinar o papel de fungos ou vírus e pesquisar possíveis 
tratamentos por meio de dieta, probióticos ou transplante de 
microbiota fecal. 


A. Depressão 

Foi relatado que os probióticos intestinais desempenham um 
papel importante na comunicação bidirecional entre o intestino e o 
cérebro. Os probióticos podem ser essenciais para pessoas com 
depressão, o que continua sendo um desafio global à saúde, pois a 


depressáo é um distürbio metabólico do cérebro. No entanto, a 
eficácia dos probióticos na depressáo é controversa. 

Um estudo realizado avaliou os benefícios potenciais do 
probiótico Bifidobacterium infantil usando o modelo de separação 
materna de ratos (EM), um paradigma que provou ser de valor no 
estudo de distúrbios gastrointestinais (Gl) e de humor relacionados 
ao estresse. 

O tratamento probiótico resultou na normalização da resposta 
imune e reversão de déficits comportamentais. Nesse mesmo 
estudo verificou-se a atenuação das respostas imunes 
proinflamatórias e aumento do  triptofano, um precursor 
serotonérgico, devido ao tratamento com Bifidobacterium; o estudo 
fornece evidências encorajadoras em apoio à proposição de que 
esse probiótico pode possuir propriedades antidepressivas. 

Em um estudo em grupo paralelo, controlado por placebo e 
randomizado, © duplo-cego, voluntários saudáveis tomaram 
Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum ou um 
placebo por 30 dias; os resultados mostraram diminuição do 
estresse psicológico, incluindo depressão, em indivíduos que 
tomavam probióticos regularmente. 

Outro estudo indicou que consumir um iogurte probiótico ou uma 
cápsula probiótica multiespécie por 6 semanas teve efeitos 
benéficos nos biomarcadores de saúde mental de trabalhadores 
petroquímicos. Outro encontrou que o iogurte probiótico melhorava 
o humor. 

B. Doença de Alzheimer 

Várias doenças relacionadas ao envelhecimento são causas de 
diminuição das atividades da vida diária (AVD). Essas doenças, 
incluindo doença de Alzheimer (DA), osteoporose, sarcopenia, 
acidente vascular cerebral aterosclerótico e doença cardiovascular, 
são as principais causas de piora de qualidade de vida nos idosos. 
Como a população de idosos tem aumentado rapidamente, são 
urgentemente necessários métodos para prevenir e tratar esses 
distúrbios. 

Foi demonstrado que a microbiota intestinal interage com os 
sistemas nervoso, musculoesquelético e cardiovascular, sugerindo 


que a manipulacáo da microbiota intestinal pode ser uma estratégia 
importante para a prevenção ou o tratamento de distúrbios 
associados à redução de AVD. Existem três mecanismos possíveis 
pelos quais a microbiota intestinal pode afetar órgãos distantes. O 
primeiro é regulando a absorção de nutrientes dos alimentos ou a 
produção de metabólitos microbianos, como ácidos graxos de 
cadeia curta (AGCC) ou vitaminas; o segundo é regulando o sistema 
imunológico sistêmico; e o terceiro é  translocando 
bactérias/produtos bacterianos através de barreiras mucosas 
rompidas. 

A DA é uma doença neurodegenerativa e a principal causa de 
declínio cognitivo em idosos. Patologicamente, acredita-se que seja 
o resultado de depósitos de beta-amiloide (AB) no cérebro. No 
entanto, reações neuroinflamatórias causadas por depósitos de AB, 
lipopolissacarídeo (LPS), produtos bacterianos ou moléculas 
neuroativas podem ser mais importantes para o desenvolvimento da 
DA que os próprios depósitos de Ap. 

Um eixo da microbiota-intestino-cérebro foi identificado, sendo 
que esse eixo permite que a microbiota intestinal afete a fisiologia e 
a patologia do cérebro. As barreiras da mucosa intestinal são 
ocasionalmente rompidas por bactérias patogenéticas e seus 
produtos, como o LPS, levando a um aumento da permeabilidade da 
barreira © hematoencefálica. Assim, bactérias e/ou produtos 
bacterianos do intestino podem causar respostas inflamatórias 
crônicas no cérebro, com essas respostas, por sua vez, induzindo a 
formação de lesões neurodegenerativas do cérebro, como as 
observadas na DA. 

As vias de sinalização através do eixo intestino-cérebro também 
podem participar da DA. Além disso, o sistema imunológico pode 
ser um importante regulador das interações intestino-cérebro. 
Verificou-se que os micróbios intestinais influenciam a maturação e 
a função da microglia, o tipo mais abundante de células imunes que 
residem no cérebro. 

Também foi demonstrado que os micróbios intestinais modulam 
a atividade dos astrócitos, que, embora não sejam células imunes 
residentes no cérebro, possuem funções relacionadas à imunidade, 


como a apresentação de antígenos ou a produção de citocinas. 
Além disso, os microrganismos modulam a ativacáo e a maturacáo 
das células imunes periféricas. Todas essas atividades da 
microbiota intestinal podem estar associadas a neuroinflamação, 
lesão cerebral e autoimunidade. Por outro lado, o cérebro pode 
regular o intestino por meio de mensagens neurológicas, 
imunológicas e hormonais. 

A microbiota intestinal produz várias substâncias, incluindo 
AGCC, serotonina e LPS, que atuam como importantes mediadores 
não apenas das funções fisiológicas, mas também de agentes 
patogenéticos. Os principais AGCC são butirato, acetato e 
propionato, cada molécula desempenhando funções específicas no 
intestino e/ou no cérebro. Foi demonstrado que o butirato possui 
propriedades protetoras no cérebro, e a administração de butirato de 
sódio a um modelo de camundongo com DA melhorou a função de 
aprendizado e de memoria. Recentemente, 4 bactérias produtoras 
de butirato cultiváveis foram isoladas de amostras fecais de 
pacientes com DA no Japão, todas consideradas unidades 
taxonômicas operacionais únicas. A análise do mecanismo 
bioquímico da produção de butirato a partir dessas bactérias pode 
contribuir com a nova abordagem para estimular a produção de 
butirato no intestino, possivelmente levando à melhoria da função de 
memória em pacientes com DA. 

Demonstrou-se que a microbiota intestinal produz mais de 90% 
da serotonina do corpo inteiro, um metabólito importante que regula 
a capacidade cognitiva. Além disso, a serotonina exógena mostrou- 
se eficaz na redução dos depósitos de AB no cérebro. Até o 
momento, no entanto, não há evidências diretas mostrando que a 
serotonina produzida no intestino atravessa a barreira 
hematoencefálica em condições fisiológicas. Assim, o papel real da 
serotonina derivada do intestino na função cerebral permanece 
incerto. Outros metabólitos da microbiota intestinal associados à DA 
incluem manitol, ácido succínico e ácido 3,4-di- 
hidroxibenzenoacético, todos relacionados ao declínio cognitivo da 
DA ou à suscetibilidade à DA. 


Nenhum microrganismo intestinal específico foi associado até o 
momento com o desenvolvimento de DA. Em vez disso, uma analise 
recente revelou que a diversidade reduzida de micróbios está 
associada a essa doenca. Uma correlacáo negativa semelhante 
entre a diversidade da microbiota intestinal e a suscetibilidade ao 
desenvolvimento de DA foi observada em uma análise comparativa 
de micróbios intestinais em indivíduos de países desenvolvidos e 
em desenvolvimento. A diversidade microbiana é menor, e a 
prevaléncia de DA é maior nos países desenvolvidos do que nos 
países em desenvolvimento. 

A contribuicáo da microbiota intestinal para a funcáo cognitiva foi 
indiretamente sugerida pelo efeito dos  probióticos na DA. 
Probióticos sáo microrganismos que mantém ou restauram bactérias 
benéficas e mantém o equilíbrio entre bactérias "boas" e "ruins" no 
intestino. Verificou-se que probióticos contendo os helvéticos 
Lactobacillus R0052 e Bifidobacterium longum R0175 aliviam as 
respostas cognitivas comportamentais aos estímulos externos em 
voluntários saudáveis. Recentemente, foi demonstrado que a 
administração de camundongos modelo Bifidobacterium breve cepa 
A1 no AD reverte a disfunção cognitiva. Esses achados indicam que 
alterações na microbiota intestinal podem melhorar suficientemente 
a função cognitiva e sugerem que os probióticos podem ter um 
potencial terapêutico possível em pacientes com DA. 

5. Acne 

A pele e o intestino, órgãos fortemente vascularizados e 
ricamente inervados, com funções neuroendócrinas e imunológicas 
críticas, são pouco semelhantes. Curiosamente, evidências 
crescentes sugerem que os dois órgãos têm uma conexão 
bidirecional, e muitos estudos ligam a saúde intestinal a homeostase 
e alostase da pele. O intestino contém uma extensa coleção de 
bactérias, fungos, vírus e protozoários que superam em 10 vezes as 
células hospedeiras. 

Avanços recentes na  metagenómica ampliaram nosso 
entendimento sobre a microbiota intestinal e sua influência na saúde 
e nas doenças humanas. A microbiota intestinal desempenha 
funções metabólicas e imunológicas, exercendo um papel essencial 


na manutencáo da homeostase fisiológica. A microbiota decompóe 
alimentos e polissacarideos complexos nao digeríveis, sintetiza 
vitaminas essenciais (vitamina K e biotina) e, portanto, fornece 
benefícios nutricionais ao hospedeiro. A microbiota intestinal 
também regula  intricadamente o sistema imunológico do 
hospedeiro, possibilitando a tolerância a antígenos alimentares e 
ambientais e a defesa contra possíveis patógenos. 

Embora ainda não seja totalmente conhecido, o mecanismo pelo 
qual a microbiota intestinal influencia a homeostase da pele parece 
vir de seu efeito modulador na imunidade sistêmica. Além disso, as 
evidências sugerem que a microbiota intestinal pode afetar a pele 
mais diretamente, transportando a microbiota intestinal para a pele. 
Quando a barreira intestinal é rompida, a microbiota intestinal e seus 
metabólitos entram rapidamente na corrente sanguínea, acumulam- 
se na pele e perturbam o equilíbrio da pele. 

A microbiota intestinal também pode afetar a microbiota da pele 
ao gerar ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), durante a 
fermentação das fibras no intestino. Demonstrou-se que os AGCC, 
como o ácido propiônico, têm um efeito antimicrobiano profundo 
contra o EUA 300, o Staphylococcus aureus resistente à meticilina 
mais prevalente na comunidade. Sugere-se que desempenhe um 
papel na formação da microbiota da pele, o que pode influenciar a 
imunidade cutânea. S. epidermidis e C. acnes são exemplos de 
comensais de pele que suportam mudanças mais amplas de AGCC 
do que outros microrganismos da pele. 

Evidências crescentes indicam que os probióticos modificam os 
fatores fisiopatológicos que contribuem para a acne, potencialmente 
melhorando a adesão do paciente. Os  probióticos inibem 
diretamente o C. acnes com proteínas antimicrobianas. Em um 
estudo in vitro, o Streptococcus salivarius suprimiu o crescimento do 
C. acnes secretando uma substáncia inibidora semelhante a 
bacteriocina. Da mesma forma, cepas de Lactococcus sp. 

Os  probióticos, quando aplicados topicamente, também 
melhoraram a barreira da pele e produziram um aumento 
secundário dos peptídeos antimicrobianos. O Streptococcus 
thermophiles, por exemplo, demonstrou aumentar a produção de 


ceramida tanto in vitro como in vivo quando aplicado como creme 
por uma semana. As ceramidas sáo bem conhecidas por reter água 
na pele, mas, além disso, certos esfingolipídeos de ceramida (isto é, 
fitosfingosina) exibem atividade antimicrobiana contra o C. acnes, 
melhorando assim a acne. Ao produzir ceramidas, os probióticos 
ajudam a fortalecer a barreira da pele, o que é benéfico para os 
pacientes com acne porque acalma a irritacáo causada por agentes 
tópicos. 

Os probióticos também tém propriedades imunomoduladoras em 
queratinócitos e células epiteliais. A estirpe K12 de S. salivarius 
inibiu a liberagao da citocina proinflamatória IL-8 dos queratinócitos. 
Da mesma forma, o L. paracasei NCC2461 suprimiu a inflamacáo 
da pele induzida pela substáncia P em culturas de pele humana. 

Como a substância P está envolvida na produção de sebo e na 
inflamação da acne, sua supressão por probióticos sugere que os 
probióticos poderiam funcionar como um complemento no 
tratamento da acne. Pensa-se que o IGF-1 participe no 
desenvolvimento da acne. Alimentos ricos em laticínios e 
carboidratos aumentam o risco de acne, provavelmente aumentando 
o IGF-1. A adição de Lactobacillus ao leite fermentado causou uma 
diminuição de quatro vezes no IGF-1 em comparação com o leite 
desnatado não fermentado. Assim, os probióticos podem melhorar a 
acne regulando o nível de IGF-1. 

Os ensaios clínicos avaliaram o efeito dos probióticos na acne. 
Estudo de 8 semanas de tratamento tópico com Enterococcus 
faecalis resultaram em uma redução de 50% na contagem de acne 
inflamatória em comparação com o placebo. Um extrato de 5% de 
Lactobacillus plantarum também reduziu a gravidade da acne (ou 
seja, tamanho, contagem e eritema associado à acne). Em um 
estudo italiano, o grupo que recebeu probióticos orais (250 mg de 
Bifidobacterium bifidum liofilizado e L. acidophilus) como 
complemento ao tratamento da acne mostrou maior resolução desta 
em comparação com o grupo não suplementado. Além disso, 
pacientes com suplementação de probióticos mostraram maior 
tolerância e adesão aos antibióticos orais. 


Um ensaio clínico recente também indicou que os probióticos 
diminuem os efeitos colaterais (isto é, candidíase vaginal) 
associados a antibióticos sistêmicos (isto é, minociclina) enquanto 
fornecem benefícios sinérgicos para a acne inflamatória. Tomados 
em conjunto, os resultados sugerem que a microbiota desempenha 
um papel importante na patogênese da acne e pode ser modulada 
para melhoria clínica, mas devem ser feitos esforços para identificar 
os mecanismos exatos e os efeitos terapêuticos dos probióticos 
orais/tópicos na acne. 

6. Osteoporose 

A osteoporose é uma doença óssea caracterizada por reduções 
na densidade e qualidade óssea e é uma das principais causas de 
compressão vertebral e fraturas do osso femoral. Essas fraturas 
geralmente reduzem as AVD ou a qualidade de vida dos pacientes e 
podem resultar em pacientes acamados. A patogênese da doença é 
complexa, mas processos comuns incluem reabsorção óssea 
elevada, diminuição da formação óssea e aumento de reações 
inflamatórias no osso. 

Foi recentemente demonstrado que a microbiota intestinal 
aumenta as concentrações séricas do fator de crescimento 
semelhante à insulina-1 (IGF-1), o que promove a formação e 
remodelação óssea. A depleção da microbiota pela administração 
de antibióticos de amplo espectro reduziu os níveis séricos de IGF- 
1, uma redução revertida pela suplementação de AGCC, sugerindo 
que a produção de AGCC por microbiota pela fermentação de fibras 
alimentares pode induzir a expressão de IGF-1. Esses dados 
indicam que a microbiota intestinal regula o metabolismo ósseo, 
embora seus efeitos possam diferir de acordo com o histórico 
genético, idade e/ou sexo. 

O papel da microbiota intestinal no metabolismo ósseo também 
pode ser analisado pela avaliação dos efeitos dos probióticos ou 
prebióticos na densidade óssea. Nos modelos de camundongos, os 
efeitos da microbiota intestinal foram analisados em camundongos 
machos e ovariectomizados, sendo este último um modelo de um 
estado pós-menopáusico deficiente em estrogênio. Demonstrou-se 


que probióticos como cepas de Lactobacillus aumentam a massa 
óssea, juntamente com alteracóes na microbiota intestinal. 

Por exemplo, demonstrou-se que o Lactobacillus  ruteri 
administrado a camundongos ovariectomizados protege esses 
camundongos da perda óssea, possivelmente reduzindo a 
expressão da Trap 5 e o receptor do ligante NF-KB, que são 
marcadores da ativação dos osteoclastos e da reabsorção óssea, 
levando a uma redução na osteoclastogênese. 

Verificou-se ainda que a administração oral de Bifidobacterium 
longum por 16 semanas em ratos ovariectomizados regula 
positivamente a formação óssea, como mostra o aumento das 
concentrações séricas de osteocalcina e osteoblastos, e diminui a 
absorção óssea, como mostra a diminuição das concentrações 
séricas de telopeptídeos e osteoclastos C-terminais, levando a um 
aumento na densidade de massa óssea. Esses efeitos foram 
mediados pela regulação positiva dos genes Bem-2 e Sparc, sendo 
O primeiro um gene-chave para a diferenciação dos osteoblastos e o 
ultimo, um gene envolvido na calcificação óssea. 

Além disso, vários relatos descreveram os efeitos dos prebióticos 
na densidade óssea. Os prebióticos são ingredientes alimentares 
não digeríveis que promovem o crescimento de microrganismos 
benéficos no intestino. Os  prebióticos principais incluem 
oligossacarídeos não digeríveis, como fruto-oligossacarídeos (FOS), 
galacto-oligossacarídeos (GOS), xilo-oligossacarídeos e inulina, 
com FOS e GOS, demonstrando aumentar as bifidobactérias no 
intestino. 

Foi demonstrado que a administração de GOS ou inulina em 
ratos machos saudáveis aumenta a absorção de cálcio pelo 
intestino, levando a um aumento na densidade mineral óssea. 
Demonstrou-se também que a FOS e a inulina aumentam a 
absorção intestinal de cálcio em ratos machos gastrectomizados e 
em fêmeas ovariectomizadas. 

Demonstrou-se ainda que o FOS e o GOS aumentam a força 
óssea, melhorando a absorção de cálcio. O principal mecanismo 
pelo qual os prebióticos aumentam a absorção de cálcio do intestino 
pode envolver a produção de AGCC por microbiota pela 


fermentacáo dos prebióticos, demonstrando que o AGC estimula 
diretamente a absorção de calcio pelo epitélio intestinal. 
Coletivamente, a suplementação com probióticos ou prebióticos 
pode ser uma potencial intervenção terapêutica para a prevenção ou 
tratamento da osteoporose em humanos. No entanto, existem 
evidências limitadas mostrando que os prebióticos são eficazes em 
pacientes com osteoporose pós-menopausa ou senil, embora um 
estudo tenha relatado que a suplementação com cálcio e FOS teve 
efeitos terapêuticos benéficos em mulheres com osteoporose pós- 
menopáusica. 

7. Sarcopenia 

A sarcopenia é uma condição na qual a redução da massa 
muscular é acompanhada pela redução do desempenho muscular. 
As causas de fraqueza muscular incluem envelhecimento, falta de 
exercício físico, desnutrição e complicações de malignidade. A 
disfunção mitocondrial, acompanhada de regulação negativa da 
expressão gênica mitocondrial, foi observada em músculos de 
idosos pré-frágeis, sugerindo que a ativação da biogênese 
mitocondrial pode ser importante na prevenção da sarcopenia em 
idosos frágeis. 

Evidências recentes mostraram que a microbiota intestinal 
influencia o músculo esquelético. Foi demonstrado que os 
metabólitos microbianos do intestino atuam como nutrientes ou 
moduladores metabólicos nos músculos. Esses metabólitos incluem 
folato, vitamina B12 e triptofano; bactérias envolvidas na produção 
de cada nutriente ou metabolito foram identificadas. 

Pensa-se que possíveis efeitos incluem a biossintese de 
aminoácidos, síntese ou metilação do DNA, prevenção de estresse 
oxidativo ou dano endotelial e estimulação de anabolismo ou 
proliferação celular via síntese de IGF-1. Outros metabólitos incluem 
AGCC, que têm como alvo as mitocôndrias musculares, levando à 
promoção da biogênese mitocondrial pela ligação aos receptores de 
ácidos graxos 2 e 3 nas células musculares esqueléticas. Entre os 
AGCC, o butirato demonstrou ter o efeito mais proeminente nos 
músculos esqueléticos. O butirato pode ajudar a prevenir a perda 
muscular e a manter a massa muscular por meio de efeitos anti- 


inflamatórios e da ativacáo de vias reguladoras, resultando no 
aumento da producáo de ATP e na supressáo do catabolismo e 
apoptose das proteínas musculares. 

Outro  metabólito microbiano, a  urolitina A, demonstrou 
recentemente preservar a biogénese das mitocóndrias das células 
musculares esqueléticas e melhorar a capacidade de exercício em 
camundongos e ratos. A composicáo da microbiota intestinal 
característica de pacientes sarcopénicos nao foi determinada. No 
entanto, os efeitos dos probióticos na sarcopenia foram analisados. 
A suplementação com espécies de Lactobacillus foi encontrada para 
prevenir a reducáo da massa muscular em camundongos com 
leucemia aguda. Em humanos, o tratamento de pacientes idosos 
com prebióticos contendo FOS e inulina por 13 semanas melhorou a 
funcáo muscular, como demonstrado pela diminuicáo da exaustáo e 
pela forca de preensáo manual. Tomados em conjunto, esses 
achados indicam que a massa e as funcóes musculares estáo 
intimamente associadas à composicáo da microbiota intestinal. 

8. Doengas cardiovasculares 

A aterosclerose é uma causa de doengas cardiovasculares e 
cerebrovasculares, geralmente letais ou ligadas a condições graves 
que levam à diminuicáo da qualidade de vida. Relatou-se alteracáo 
an composicáo da microbiota intestinal em pacientes com doencas 
ateroscleróticas. Por exemplo, uma análise da microbiota intestinal 
em pacientes com aterosclerose sintomática e controles saudáveis 
mostrou que a Collinsella foi reduzida nos pacientes, enquanto a 
Roseburia e o Eubacterium foram enriquecidos em pessoas 
saudáveis. 

Por outro lado, uma análise da microbiota intestinal em pacientes 
com doenga cardiovascular aterosclerótica e indivíduos saudáveis 
constatou que o Enterobacteriaceae e o Streptococcus spp. foram 
enriquecidos nos pacientes, sendo que as bactérias orais 
demonstraram correlação positiva com a pressão arterial diastólica e 
sistólica. Outro relatório do Japão revelou que as bactérias da 
ordem  Lactobacillales, como Lactobacillus, Streptococcus e 
Enterococcus, aumentaram significativamente, enquanto o filo 
Bacteroidetes (Bacteroides e Prevotella) diminuiu significativamente 


em pacientes com doenga cardiovascular em comparacáo com 
controles saudáveis. 

Pacientes com AVC aterosclerótico ou ataque isquémico 
transitório mostraram disbiose da microbiota intestinal, com aumento 
de bactérias oportunistas como Enterobacter, Megasphaera, 
Oscillibacter e Desulfovibrio e diminuicáo de bactérias comensais 
como Bacteroides, Prevotella e Fecalibacterium, sendo essas 
alterações relacionadas à gravidade da doença. 

Verificou-se que o transplante de microbiota intestinal em 
camundongos resultou na transmissão de suscetibilidade à 
aterosclerose, demonstrando diretamente a participação da 
microbiota intestinal na aterosclerose. Varios mecanismos foram 
propostos pelos quais a microbiota intestinal regula o 
desenvolvimento de doenças ateroscleróticas. Por exemplo, a 
microbiota pode melhorar o metabolismo lipídico. 

Outro mecanismo está associado à capacidade da microbiota 
intestinal saudável de manter a permeabilidade intestinal, reforçando 
as junções estreitas do epitélio intestinal. A disbiose intestinal 
interrompe essas junções estreitas, aumentando a permeabilidade 
intestinal e aumentando a absorção de endotoxina, especialmente o 
LPS, a partir do intestino. Essas endotoxinas podem então entrar na 
circulação sistêmica, causando inflamação sistêmica crônica, 
incluindo inflamação do sistema cardiovascular. 

Além de a microbiota intestinal desempenhar um papel protetor 
no desenvolvimento de doenças cardiovasculares, a microbiota 
intestinal pode desempenhar um papel promocional no 
desenvolvimento dessa doença. A microbiota intestinal produz 
trimetilamina (TMA) a partir da colina da dieta e L-carnitina, com o 
TMA posteriormente oxidado no fígado, formando N-óxidos de 
trimetilamina (TMAO). Demonstrou-se que os TMAO induzem a 
formação de células de espuma de macrófagos e a formação de 
placas na aorta e artérias coronárias, com altos níveis de TMAO em 
pacientes mostrando uma correlação positiva com a incidência de 
morte por doença cardiovascular ou infarto do miocárdio. 

A hipertensão é um importante fator de risco para aterosclerose 
e tem sido associada à disbiose intestinal em modelos animais. Foi 


demonstrado que a administração de uma combinação de 
antibióticos diminui a pressáo sanguínea em pacientes resistentes 
ao tratamento com hipertensão. Além disso, a hipertensão, 
frequentemente observada em gestantes obesas, mostrou-se 
associada a alterações na composição da microbiota intestinal, com 
uma abundância do género Odoribacter, produtor de butirato, 
associado à menor pressão arterial. Esses achados indicam que a 
microbiota intestinal regula a pressão sanguínea em seres 
humanos, talvez mediada por uma interação entre os receptores 
acoplados a AGCC e à proteína G, incluindo Gpr41 e Olfr78. 

Os probióticos também foram relatados como afetando a 
pressão arterial. A administração de Lactobacillus plantarum 
demonstrou reduzir a gravidade do infarto do miocárdio em um 
modelo de rato, um efeito que se acredita estar associado aos 
metabólitos microbianos intestinais. Além disso, a administração de 
Lactobacillus rhamnosus GR-1 induziu atenuação significativa da 
hipertrofia ventricular esquerda e melhorou a função sistólica e 
diastólica do ventrículo esquerdo em um modelo experimental de 
infarto do miocárdio em ratos. Coletivamente, esses dados sugerem 
que uma estratégia terapêutica com modulação da microbiota 
intestinal pode ser usada para prevenir ou tratar doenças 
cardiovasculares e cardiovasculares causadas pela aterosclerose. 

9. Câncer 

O câncer está entre as principais causas de mortalidade em todo 
o mundo. Embora a taxa de mortalidade por câncer nos Estados 
Unidos tenha diminuído constantemente nos últimos 25 anos, a 
American Cancer Society estimou um total de 1.762.450 novos 
casos de câncer e 606.880 mortes por câncer no país em 2019. 
Estima-se que microrganismos podem estar associados a 15-20% 
dos cânceres. Nos últimos anos, evidências de inúmeros estudos 
apontaram o papel dos micróbios comensais como determinantes- 
chave da saúde ou condições patológicas, incluindo o câncer. 

A microbiota humana é composta de trilhões de células, 
incluindo bactérias, vírus e fungos. Como a maior população de 
micróbios reside no intestino, a microbiota intestinal tem sido 
amplamente estudada. 


O microbioma intestinal está envolvido em muitas áreas da 
saüde humana, desde o fornecimento de nutrientes e vitaminas até 
a protecáo contra patógenos, o desenvolvimento do sistema 
imunológico e a homeostase da mucosa epitelial. Dadas suas 
funcóes centrais, o papel do microbioma intestinal como contribuinte 
para a carcinogénese colorretal tem sido bem estudado. No entanto, 
devido à complexa relação bidirecional entre microbiota e 
hospedeiro, os mecanismos pró-carcinogênicos foram apenas 
parcialmente caracterizados. 

O microbioma intestinal pode contribuir para a oncogénese por 
meio de vários mecanismos: a) pelo efeito oncogénico direto dos 
microrganismos e seus produtos; b) pela alteracáo dos metabólitos 
circulantes, que, por sua vez, se tornam pró-carcinogénicos; c) 
estimulando a síntese de fatores tróficos pelo hospedeiro e, 
finalmente, d) interrompendo a imunovigilancia do cáncer do 
hospedeiro por meio da inducáo de vias proinflamatórias e 
imunossupressoras. 

Além de suas propriedades pró-carcinogénicas, suspeita-se de 
que a microbiota intestinal afete a eficácia de diferentes estratégias 
terapéuticas, incluindo cirurgia, quimioterapia, radioterapia e 
imunoterapia. De fato, foi demonstrado que o microbioma intestinal 
participa da resistência a uma ampla gama de tratamentos 
anticâncer. Curiosamente, esses efeitos foram descritos no câncer 
colorretal, mas também em outros tipos de malignidades 
desenvolvidas a distância do intestino, como melanoma, câncer de 
ovário e pulmão, adenocarcinoma ductal pancreático e sarcoma. 

Recentes estudos clínicos pré-clínicos e poucos focando em 
vários tipos de câncer apoiam fortemente o papel principal das 
bactérias intestinais na modulação da resposta do hospedeiro a 
medicamentos  antitumorais, especialmente quimioterapia e 
imunoterapia. Estudos sugeriram que os micróbios intestinais 
desempenham um papel significativo na resposta à terapia 
anticâncer, modulando a eficácia do medicamento, abolindo o efeito 
anticâncer e mediando a toxicidade. Embora os mecanismos não 
sejam bem compreendidos, alguns deles foram descritos, como o 
mecanismo de estrutura "TIMER" para  translocacáo, 


imunomodulacáo, © metabolismo, degradação enzimática e 
diversidade reduzida. 

Metanálise recente que avaliou a eficácia e a segurança de 
probióticos em pacientes adultos e pediátricos diagnosticados com 
câncer sugere que os probióticos podem ser benéficos, mesmo que 
os mecanismos subjacentes às propriedades  antitumorais 
permaneçam obscuros e ainda sejam necessários mais estudos. No 
entanto, embora a maioria dos estudos tenha focado no efeito dos 
probióticos na inibição da tumorogênese ou na toxicidade 
relacionada à terapia do câncer, apenas alguns estudos avaliaram o 
potencial dos probióticos para aumentar a eficiência dos tratamentos 
contra o câncer. 

Em 1993, um estudo controlado randomizado e multicêntrico de 
fase Ill em 223 pacientes com carcinoma do colo uterino mostrou 
que a combinação de tratamento com cepas de Lactobacillus casei 
mortas pelo calor (LC9018) e radioterapia melhorou a regressão 
tumoral pela indução de resposta imune contra células 
cancerígenas, e desde então as aplicações potenciais da 
combinação probióticos/tratamento do câncer despertaram interesse 
em estudos futuros. 

De fato, a microbiota intestinal parece regular e reparar os danos 
induzidos por irradiação. Cepa probiótica Lactobacillus rhamnosus 
GG (LGG) protege a mucosa intestinal do rato contra a toxicidade 
relacionada à irradiação, impulsionando o reposicionamento de 
células que expressam a ciclo-oxigenase 2. 

Em um ensaio duplo-cego controlado por placebo incluindo 490 
pacientes, a preparação probiótica VSL £ 3, que inclui 8 cepas de 
bactérias produtoras de ácido lático (Streptococcus thermophilus, 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantil, Lactobacillus acidophilus, © Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus plantarum, paracasei, Lactobacillus delbrueckii subsp. 
Bulgaricus), protegeu os pacientes contra diarreia induzida por 
radiacáo. De acordo com esses estudos, varios ensaios clínicos em 
andamento atualmente se concentram no estabelecimento do papel 
da administracáo de probióticos na prevencáo ou limitacáo dos 
efeitos toxicos das terapias anticancer. 


No entanto, a maioria desses estudos concentra-se na reducáo 
dos efeitos colaterais relacionados à radiacáo, mas nao investiga o 
impacto direto dos probióticos na eficiéncia da terapia. Em estudo 
clínico randomizado de controle, os pacientes tratados para um 
carcinoma nasofaríngeo tiveram uma resposta imune aprimorada e 
uma taxa reduzida de toxicidade por radiacáo (mucosite oral) após 
quimiorradioterapia, quando receberam uma combinação de 
probióticos para prevenir a disbiose. De fato, a combinação 
probiótica aumentou o numero de células T CD4 +, células T CD8 + 
e células T CD3 +, e a incidéncia de grau grave de mucosite oral 
diminuiu significativamente em pacientes tratados com probióticos. 

Estudos recentes isolaram 11 cepas comensais de fezes 
saudáveis de doadores humanos que sáo fortes indutores de células 
T CD68 produtoras de interferon-gama no intestino de camundongos 
GF. Essas cepas (Ruthenibacterium lactatiformans, Eubacterium 


limosum, Fusobacterium ulcerans, Phascolarctobacterium 
succinatutens, Bacteroides uniformis, Bacteroides dorei, 
Paraprevotella xylaniphila, Parabacteroides distasonis, 


Parabacteroides distasonis, Parabacteroides | microbassomais, 
Parabacteroides  johnsoniii, Parabacteroides distalis e outros) 
demonstraram potencial no tratamento e prevencáo do cáncer. 

Vários ensaios clínicos visando à microbiota intestinal com cepas 
probióticas para melhorar a eficácia da terapia anticáncer estáo em 
andamento. Um estudo em andamento em 20 pacientes com cáncer 
de mama que receberam a fórmula probiótica Primal Defense Ultra® 
(Saccharomyces boulardii, Lactobacillus plantarum, Bacillus subtilis, 
Bifidobacterium | lactis, Bifidobacterium bifidum, © Lactobacillus 
rhamnosus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei, Lactobacillus 
salivarius, © Lactobacillus | acidophilus, © Lactobacillus ^ brevis, 
Bifidobacterium longum e Lactobacillus paracasei) 2-4 semanas, 3 
vezes ao dia antes da cirurgia, tem como objetivo avaliar a eficácia 
dos probióticos pré-cirürgicos para influenciar a funcáo imune 
antitumoral (NCT03358511). 

Outro estudo clínico randomizado de fase IV e concluído em 
2016 (NCT01609660) mostrou que a suplementagao oral diária com 
Saccharomyces boulardii por 7 dias antes da ressecção colorretal 


em pacientes com CCR levou a uma reducáo de citocinas 
inflamatórias na mucosa colónica sem afetar as taxas de infeccáo 
pós-operatória. 

Atualmente, está em andamento um estudo clínico visando à 
microbiota intestinal com um probiótico para melhorar a eficiéncia do 
inibidor do ponto de verificacáo imune. Esse estudo de fase | visa 
avaliar o efeito da cepa probiótica Clostridium butyricum CBM588 
em combinação com Nivolumab e Ipilimumab no tratamento de 
pacientes com cáncer renal (NCT03829111). 

Tomados em conjunto, todos esses dados fornecem informacóes 
cruciais sobre as possíveis cepas a serem usadas, a fim de 
melhorar a eficácia da terapia anticáncer. No entanto, uma 
compreensão mais profunda dos mecanismos  moleculares 
subjacentes aos efeitos de cepas comensais/probióticas individuais 
parece ser o próximo passo para otimizar o uso de probióticos em 
associacáo ao tratamento do cáncer. 
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CAPÍTULO 20 


Formulários para prescricáo nutracéutica 
e fitoterápica 


Neste capítulo sáo apresentadas sugestóes de fórmulas para 
serem prescritas pelos profissionais de saúde devidamente 
autorizados por seus conselhos profissionais e legislações sanitárias 
vigentes e cabíveis. 

É importante ressaltar que a individualização da prescrição 
nutracêutica e fitoterápica é a chave do sucesso para garantir que 
os objetivos terapêuticos sejam atingidos. Os nutracêuticos e 
fitoterápicos constantes deste formulário, assim como as doses e 
posologias apresentadas, refletem apenas a opinião deste autor e 
são respaldados em boa parte dos casos por sugestões dos 
fabricantes e distribuidores dos produtos — muitas vezes não tendo 
respaldo em trabalhos científicos —; por isso devem ser utilizados 
com extrema cautela pelos leitores deste livro. 

Vale mencionar também que os ativos constantes das fórmulas 
podem enfrentar restrições sanitárias temporárias ou definitivas para 
comercialização no Brasil, ou ser retirados do mercado por questões 
comerciais, legais ou de nutrivigilância/nutraceuticovigilância. Nesse 
sentido, consulte sempre seu farmacêutico e/ou a farmácia magistral 
de confiança para verificar a disponibilidade dos ativos. 

Para fins didáticos, as sugestões de fórmulas estão 
apresentadas por indicações ou sistemas orgânicos, de maneira 
semelhante à farmacologia clínica tradicional. 

Também é importante ressaltar que os nutracêuticos podem ser 
prescritos individualmente nas doses citadas nos capítulos ao longo 
deste livro e não necessariamente precisam estar contidos em 
fórmulas. 

Nas formulações devem ser levados em conta os conhecimentos 
e as práticas farmacotécnicas, considerando os fatores de correção 


(se houver), as peculiaridades dos insumos e matérias-primas e as 
possíveis interacóes físico-químicas. 


FÓRMULAS NUTRACÉUTICAS ESTÉTICAS 


Nutricosmético que contribui para estimular o desenvolvimento 
saudável do cabelo, pele e unha 


Nutricolin& —— ^—7.c^ ^ 570—008 mg 
Biotina MOM ROCHE ROCCO 5 mg 
N- 

acetilcisteína | 


Pantotenato 
de cálcio 
Vitamina B3 
Vitamina B6 
Cistina : 
Zinco quelato - 
Administrar 1 dose ao dia. 





Estímulo de colágeno e uniformizacáo da pele 
Nutricolin® igor ones am o RENE L00 Mg 


Oli-Ola® 150 mg 


Fortificante para cabelos 
Exsynutriment® 200 mg 
Bio-Arct® 
Biotina 
L-cisteina 
L-cistina 
Uma dose antes das refeicóes. 





Fortalecimento de cabelos, unhas e pele 
Exsynutriment® 150 mg 


Bio-Arct® 50 mg 


Uma vez ao dia longe do horario das refeicóes. 


Fortalecedor ungueal 
Esxynutriment® 150 mg 
Bio-Arct® 
L-metionina 
Biotina 





Uma dose antes das refeicóes. 


Fortalecimento e crescimento de cabelo, pele e unhas 
BioSil& 520 mg 


Autopreenchimento cutáneo 
Cartidyss& 
Collys& 
Vitamina C 
Sachê asp 

Dissolver 1 saché em 1 copo com água ou leite ao dia. 





Reconstrucáo da derme e reducáo da celulite 
Collyss& 
Dimpless® 
Vitamina C 
Saché 





administrar 1 vez ao dia. 


Nutricosmético para aumentar a resisténcia e a espessura do 


cabelo e unhas 
Collyss& 
Nutricolin® 
Biotina 
N- 
aceticisteina — t 100 mg 
Pantotenato 
de cálcio 
Vitamina B3 
Vitamina B6 
Cistina 








Zinco quelato ` 20 mg 


Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das 


refeicóes. 


Redução de profundidade de rugas e reposição de 


macronutrientes essenciais da pele 
Lipowheat® 
capsulas 350 mg 


Redução de profundidade de rugas e reposição de 


macronutrientes essenciais da pele 
Lipowheat® 
gotas 12 mL 


Nutricosmético antiolheiras 
cul ———————————— 150 mg 
cae “coos 
green tea 
(Camellia 
sinensis) 
Resveravine© 
Vitamina E 
Vitamina C 
L-Optizinc® — 
Uma dose ao dia ou conforme orientacáo profissional. 





Prevencáo dos cabelos brancos e fortalecimento capilar 





Collyss& 

Nutricolin® 

Metionina 

Pirroquinolina - 

quinona 

(PQQ) . 212522 10 mg 
Biotina 3 Mg 
CCO ci PORNO A OE A E P 
N- 

acetilcisteina — s 100 mg 
Vitamina B1 .  ?J—J; /" ; 30 mg 
Vitamina B3 mined MO 
Sie. n 

fosfato 5 mg 


Vitamina B5 20 mg 


Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das 
refeições. 


Renovação celular, autopreenchimento cutâneo e uniformização 


da pele 
Oli-Ola® ace Natta aa An ————— am at 300 mg 
Vitamina C "C" 0 Mg 
do 300 mo 


Coadjuvante para pele acneica 
Oli-Ola® 0 A a 300 mg 
Mic Eo NL PE AS 120 mg 
Zinco quelato 
Vitamina A 


acetato 10.000 UI 


Acáo potencializada para minimizar as rugas e favorecer a 
uniformizacáo da pele 


Oli-Ola® AMETE LI 
EON "ul ome eee der oko ass mana EMOCÍ 
Vitamina C 120 mg 


Acáo antioxidante e uniformizacáo do tom da pele 
Red Orange 
Complex& 
Oli-Ola® 
Vitamina C 





Firmeza e uniformizacáo da pele 
Red Orange 
Complex& 
Nutricolin® 
Dimpless® 


Administrar 1 dose ao dia. 





Protecáo contra fatores ambientais 


Red Orange 

CO - na a MESSER ESSE RR ES 100 mg 
Lactolicopeno nnn 33 mg 
Vitamina C 120 mg 


Crescimento e fortalecimento capilar 
Actrisave& 250 mg 


Administrar 1 dose ao dia. Pode ser associado com o uso 
externo. 


Uso externo diurno: 
Capilia 
hr rrr 1% 100 mL 
Solucáo 
hidroalcoólica 
20% qsp 100 mL 


Uso externo noturno: 
Sfíngoni& mien 0,3% 
Solucáo 
hidroalcoólica 
80% qsp 100 mL 


FORMULAS NUTRACÉUTICAS | 
CARDIOVASCULARES E METABOLICAS 


Acáo cardiovascular e antioxidante 
Vinoxin& 250 mg 


Manutenção da pressão arterial e prevenção da oxidação do 
LDL-C 


VÍNOXÍNA o 50 mg 
Coenzima 

Q10 "CROCO: 30 mg 
Iis CREAR hormon co hen au bo 10 mg 
Magnésio 

o t 80 mg 
Vitamina BG —.—.——— s Mg 
Vitamina B5 20 mg 


Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente após o almoco. 


Fórmula antioxidante e anti-inflamatória 


Coenzima Q10 | ao sa aaa ooo al 100 mg 
Silimarina ee SW ee OR E NN NS NE NOE 100 mg 
Cürcuma (95% 

curcuminoides) 250 mg 


Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente pela manhá ou à 
noite 


Antioxidacáo e protecáo metabólica 
Ómega3 4... 1g 


Vitamina D 2.000 UI 


Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente pela manhá ou à 
noite 


Protecáo antioxidante e cardiovascular 
Vinoxin® 50 mg 


Licopeno . 
Betacaroteno | 
Luteina 
Vitamina C 





Contribuicáo no gerenciamento do peso e suas complicacóes: 


esteatose hepatica, resisténcia à insulina e dislipidemia 
Vinoxin® 
Morosil® 
Acido 
alfalipoico 
Piridoxal 5- 
fosfato 
Vitamina C 
Vitamina B5 


Administrar 1 dose, 1-2 vezes ao dia. 





Protecáo antioxidante, cardiovascular e controle da dislipidemia 
Bergavit® 250 mg 


Vinoxin® 125 mg 


Controle da dislipidemia 
Bergavit® 600 mg 


FORMULAS NUTRACÉUTICAS FOCADAS NO. 
GERENCIAMENTO DE PESO E NA COMPULSAO 
ALIMENTAR 


Aumento da termogénese 
Greenselect 
Phytosome® © 120 mg 


Uma cápsula 2 vezes ao dia (ao acordar e no final da tarde). 


Aumento da termogénese e antiobesidade 
PhyTgen® 200 mg 


Uma cápsula 2 vezes ao dia (antes das principais refeições). 


Auxílio na reducáo da medida abdominal, aumento da saciedade 


e controle glicémico 
Morosil& 400 mg 


Fibregum B® | 3g 


Dissolver o conteüdo de 1 envelope em 1 copo de água 1 vez ao 
dia 


Melhora do perfil metabólico e reducáo da retencáo hídrica 
CactiN® 1g 


Reducáo do excesso de gorduras 
ul E © yo o ooo die 


Neopuntia 500 mg 


Administrar 1 dose, 2 vezes ao dia. 


Favorece a reducáo da gordura abdominal, a absorcáo de 
carboidratos e lipídeos, a acáo termogénica e o combate a 


compulsáo alimentar 
Morosil& 200 mg 


Saffrin 90 mg 


ID-alGO 200 mg 


jantar. 


Modulação do cortisol, redução da inflamação e da compulsão 
por doces 
Saffrin& 
Serenzo& 
Rhodiola rosea 
Fosfatidilserina 


Administrar 1 dose pela manhá e outra no final do dia. 





Fórmula antioxidante que diminui a compulsáo e a absorcáo de 


carboidrato e gordura 
Saffrin 
Resveravine® 
ID-® 
Acido alfalipoico 
Vitamina C 
Sélenio 
(seleniometionina) 
Colecalciferol 
Zinco quelato 


Administrar 1 dose 15 minutos antes do almoco e 15 minutos 
antes do jantar. 





Ação antioxidante que colabora para diminuir a compulsão 
alimentar 


Saffrin& — 90 mg 
COUN A MM Danton ala PAE MaDe lab ní 100 mg 
la SOMMER 10 mg 


Administrar 1 dose 15 minutos antes das 2 principais refeições. 


Reducáo dos marcadores inflamatórios, associados ao estresse 
Serenzo™ 250 mg 


Controle da ansiedade e modulacáo do cortisol 


Serenzo& 250 mg 
Saffrin® 


Administrar 1 dose pela manha e outra a noite. 





Aumento da performance cognitiva na memoria recente e tardia 
Neuravena® 
Dimpless® 
|-Plus® 
Fosfatidilserina 
Rhodiola rosea 
(5% de 
Rosavin) 100 mg 


Administrar 1 dose ao dia. 





Melhora da cognicáo e irritacáo causadas por estresse intenso 


Rl (RN RD NR 300 mg 
Dur d HER 5 mg 

CIO < co E EN LII Mud Norm M iL EU E 125 mg 
L-theanina 150 mg 


Administrar 1 dose após o café da manhá e outra à noite. 


Cápsulas para auxiliar a diminuição da absorção de lipídeos e 
carboidratos e controle da inflamacáo associada ao sobrepeso 


hue rc AO O 500 mg 
ID-alG® ded alee aa s 
Serenzo& 250 mg 


Tomar 1 dose 15 minutos antes do almoco e do jantar. 


Acáo desintoxicante no gerenciamento do peso 
Altilix& 200 mg 


CactiN® 1g 


Administrar 1 dose ao dia. 


Acelerador de dietas restritas 
Go-BHB® 6g 


Administrar 1 dose pela manha. 


Beneficios na performance mental 


Go-BHB® 
Dimpless® 





Administrar 1 dose pela manha. 


Blindagem dietética 


Go-BHB® 
ID-alG® 


do jantar). 


FÓRMULAS NUTRACÉUTICAS ESPORTIVAS E 
ARTICULARES 


Melhora no quadro de artrite e artrose, fortalecimento articular 
B2Cool& 40 mg 


Melhora da dor e mobilidade articular 
B2Cool& 40 mg 


Mobilee& 40 mg 


COON a license onte atl teeta cta cancha ca DUO 
Condroitina 

uL AN R M O E ESI a t 1,29 
Glucosamina 

sulfato 1,59 


B2Cool® 20 mg 


Mobile ir AO M 
Boswe& 

BO S O ee PRO 100 mg 
Vitamina C rsss 60 mg 
Metilssulfonil 300 mg 


metano 


(MSM) 


Magnésio 
dimalato CP RENE COOMA 
Vitamina D 1.000 UI 


Administrar 1 dose ao dia. 


Lubrificacáo e mobilidade osseoarticular 


Mobilee& — ^ d 80 mg 
Boswe& 
AKBA 10% 200 mg 


Administrar 1 dose ao dia. 


Pool de antioxidantes pré-treino 


Vl dM V" "ERE 50 mg 
PQQ "——Á——— e 10 mg 
-Plus Agea — .-  »» 1g 
Extrato de 

green tea 200 mg 


Administrar 1 dose 30 minutos antes do treino. 


Antioxidacáo pós-treino 
Vinoxin® 250 mg 


Vitamina C 120 mg 


Administrar 1 dose 30 minutos antes do treino. 


Recuperacáo muscular 
CherryPUREG 480 mg 


Administrar 1 dose ao dia. 


Prevencáo do dano articular e recuperacáo muscular no esporte 


p c -oOe—— "P—— ONO 
MODI. en ere aa Ta occ cad O 
CherryPUREG 480 mg 


Administrar 1 dose após o treino 


Recuperacáo muscular pós-treino 
CherryPUREG 480 mg 


Nucleotides 150 mg 


Bioferrin& 100 mg 


Administrar 1 dose 2 vezes ao dia. 


Recuperacáo muscular pós-treino 


Chery PUREO munud Mg 
Nucleotides 150 mg 
noe TENER TRI ERED 

isolado saché de 15g 


Administrar 1 ou 2 sachés pos-treino. 


Recuperacáo muscular pós-treino 


Chery PUREO 00 Mg 
Coenzima 

RU. EEEN ee 50 mg 

BCAA da a MP T AEA LU 

Whey protein 

isolado sachê de 15g 


Administrar 1 ou 2 sachés pós-treino. 


Aumento de massa muscular, resisténcia e forca muscular 


ico EM 1g 
Teacrine® rM P: 80 mg 
PUSAN ul senescit dn avi Rankin victo ri 200 mg 


Administrar 1 dose antes do treino. 


Aumento de massa muscular, resisténcia e forca muscular 


PeakO28 mmm © 
Whey protein 
isolado saché de 30g 


Aumento da performance fisica e mental 
Cha-verde 
Teacrine© — — 
I-Plus& Algea | 


Administrar 1 dose 30 minutos antes do treino. 





Pré-treino 


Go-BHB® 4g 
PeakO2® 
BCAA 





FÓRMULAS NUTRACÉUTICAS FOCADAS NA 
IMUNIDADE 


Xarope antialérgico 


PantescalO cummin OO MY 
Xarope de 
sorbitol qsp 10 mL 


Antialérgico e aumento da imunidade 
Pantescal© _ 200 mg 


Nucleotides 200 mg 


Reforço da imunidade e ação antioxidante 


PantescalO + 200mg 
Nucleotides mii 150 mg 
Dimpless® — 10 mg 

Vitamina C 100 mg 


FORMULAS NUTRACÉUTICAS FOCADAS NA 
PRESCRIGAO PROBIÓTICA E PREBIOTICA 


Efeito prebiótico para disbiose intestinal 
Fibregum BA | 39 


Ziam 5g 


natura, como na banana amassada, em sucos ou em água. 


Estímulo do bom funcionamento intestinal e reequilíbrio da 
microbiota 


Fibregum BB cecal oh ect m us 5g 
Lactobacillus 

acidophilus tie 1 bilhao de UFC 
Lactobacillus 

Lactobacillus 

casei 1 bilháo de UFC 


agua 


Fórmula probiótica antiobesidade 


Lactobacillus 

curvatus ENAP EE PSAE PEYE ME TINE IEF EE NERSES PEA ert epe mnc pvp v.n SEE REP temen ccnl v eren cep pet PRESSE PEENE ESPE E NE PERENE NO 1 bilháo de UFC 
Lactobacillus 

rhamnosus frc de akon B EMIL 1 bilhóes de UFC 
Lactobacillus 

casei E ERAP E A IT ebd tipo arbe Ap dil dia teta E T AE ecd oben dic debe bie Hie edid cada airo abe hip. 1 bilháo de UFC 
Bifidobacterium 

adolescentes 1 bilhão de UFC 


Adicionar o conteudo de 1 envelope em 1 copo com 200 mL de 
água. Pode ser associado com prebióticos como Ziam&, Fibregum 
B® e FOS. 


Tratamento de vaginose bacteriana 
Capsula vaginal 


Uso externo: 
L. rhamnosus 
gR-1 . 
L. reuteri RC- 
14 
Excipente 
qsp. 


Tratamento de vaginose bacteriana 
Cápsula vaginal 
Uso externo: 
L. brevis CD2 . 
L. salivarius 
FV2 
L. plantarum 
FV9 
Excipente 


asp. 


109 CFU 


109 CFU 


109 CFU 


109 CFU 
109 CFU 


1 cápsula 
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